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Antecedentes: A farmacoterapia antiobesidade ainda é alvo de amplo debate científico e 
político; não por acaso, já que há pouca confiabilidade tanto no âmbito dos estudos primários, 
quanto secundários, seja pelo reduzido tamanho amostral, elevada heterogeneidade e/ou baixa 
qualidade metodológica. Uma avaliação completa entre literatura existente sobre estudos 
primários e secundários é capaz de levantar recomendações para futuras pesquisas e também 
de fornecer resultados confiáveis relativos à eficácia e segurança. Objetivos: Avaliar a 
eficácia, segurança e relação risco-benefício de anfepramona (dietilpropiona), femproporex e 
mazindol. Métodos: Para isso revisão sistemática de estudos primários, seguida de 
metanálises diretas, de múltiplos tratamentos (MTC) e análise multicritério de risco-benefício 
foram conduzidas. Medline (via Pubmed), SCOPUS, Scielo e Directory of Open Access 
Journals foram pesquisadas desde a data de inserção até março de 2016. Modelo de efeitos 
randômicos foi escolhido para realização da metanálise direta e heterogeneidade foi avaliada 
pelo método do I
2
, associado ao valor de p. Para as comparações de múltiplos tratamentos, 
modelo de efeitos randômicos bayesiano foi utilizado, sendo fixado o placebo como 
comparador. Análises multicritério de risco-benefício utilizaram modelo de simulações de 
Monte Carlo, sendo realizadas segundo modelo estocástico. Resultados: De 739 publicações 
identificadas, 25 foram incluídas nas metanálises. A avaliação global da Cochrane resultou 
em 19 estudos com alto risco de viés e seis com risco incerto. Devido à falta de informação 
em estudos primários, metanálise direta só foi possível para avaliação de anfepramona, 
mazindol, comparados ao placebo. Anfepramona apresentou redução de peso corporal maior 
do que placebo tanto para tratamento de curta-duração (< 180 dias) diferença entre médias 
(DM) -1.281 kg (IC 95%: -1.538; -1.024), I
2
: 0.0% (p = 0.379), quanto para tratamentos de 
longa-duração (≥ 180 dias) DM de -6.518 kg (IC 95%: -8.419; -4.617), I
2
: 0.0% (p = 0.719). 
Apenas estudos de longa-duração reportaram eficácia segundo redução de circunferência 
abdominal, redução de 5% e 10% do peso corporal, confirmando a eficácia de anfepramona 
superior ao placebo. Mazindol apresentou redução de peso corporal superior ao placebo DM -
1.721 kg (IC 95%: -2.164; -1.278), I
2
: 0.9% (p = 0.388) em tratamento de curta-duração. 
Desfechos metabólicos foram pobremente reportados, inviabilizando as metanálises. Segundo 
análise qualitativa, reações adversas graves foram identificadas apenas nos relatos de caso, em 
detrimento dos ensaios clínicos. MTC corroboram com metanálises diretas referentes à 
superioridade de eficácia para anfepramona em tratamento de longa-duração e anfepramona e 
mazindol em tratamentos de curta-duração. Análises de risco-benefício variaram a depender 
da duração do tratamento e do conjunto de desfechos escolhidos. Conclusões: Tanto pelo 
predomínio de alto risco de viés e ausência de desfechos importantes para a avaliação da 
terapia antiobesidade, os medicamentos avaliados não apresentaram evidências suficientes 
para confirmar sua eficácia para o tratamento da obesidade. No entanto, não foram 
identificados dados de segurança robustos que corroborem com sua retirada do mercado. 
Ensaios clínicos randomizados futuros poderiam realizar mais análises do tipo fármaco contra 
fármaco, com reporte dos desfechos mudança de circunferência abdominal, mudança de peso 
corporal, participantes com 5% e 10% de redução de peso e biomarcadores metabólicos 
(pressão arterial, lipídios e glicídios), ao longo de 3, 6, 9 e 12 meses. 
 
 
Palavras-chave: Obesidade; Perda de peso; Resultado do Tratamento; Prática Clínica 
Baseada em Evidências. 
ABSTRACT 
 
Background: Anti-obesity pharmacotherapy remains the main subject of disagreement 
among specialists, not only in the scientific field but also in the regulatory market. This is 
probably due to small sample size, high level of heterogeneity and low methodological 
quality. A thorough assessment of the existing literature (primary and secondary studies) can 
generate recommendations for future research and also provide reliable findings related to 
efficacy and safety. Objectives: To evaluate efficacy, safety and risk-benefit ratio of 
anfepramone (diethylpropion), femproporex and mazindol. Methods: We systematically 
reviewed primary studies and followed our review with direct meta-analysis, mixed treatment 
comparison (MTC), and multi-criteria benefit-risk assessment. Medline (via Pubmed), 
SCOPUS, Scielo and Directory of Open Access Journals were searched until Mar 2016. 
Random effect models were chosen to perform direct meta-analysis and heterogeneity was 
explored through I
2
 associated to p-value. For MTC, a random effect model was used, 
specifically fixed placebo as baseline treatment. Multi-criteria assessments were run through 
the Markov Chain Monte Carlo (stochastic model) method. Results: It was identified 739 
publications, being 25 included in meta-analysis. The global evaluation of Cochrane resulted 
in 19 studies with high level of bias and six with uncertain risk. Due to lack of information in 
primary studies, direct meta-analysis was conducted only to diethylpropion and mazindol, 
both compared to placebo. Diethylpropion showed higher loss of weight compared to placebo 
in the short-term (< 180 days) mean difference (MD) -1.281 kg (CI 95%: -1.538; -1.024), I
2
: 
0.0% (p = 0.379) and long-term (≥ 180 days) MD -6.518 kg (CI 95%: -8.419; -4.617), I
2
: 
0.0% (p = 0.719). Only studies with long-term follow-up reported efficacy in terms of 
abdominal circumference and reductions of 5% and 10% of body weight. Their results 
corroborated diethylpropion efficacy greater than placebo. Mazindol showed a loss of weight 
greater than placebo MD -1.721 kg (CI 95%: -2.164; -1.278), I
2
: 0.9% (p = 0.388)) in the 
short term; metabolic outcomes were poorly described, preventing meta-analysis. According 
to qualitative assessment, major adverse reactions were reported only in case reports, not 
being described in clinical trials, what in turns presented only moderate and minor adverse 
reactions. MTC corroborated the direct meta-analysis concerning the superiority of efficacy 
for diethylpropion in long-term and diethylpropion and mazindol in short-term. Risk-benefit 
assessment results varied according to treatment duration and outcomes chosen. Conclusions: 
Considering the high level of risk of bias and absence of important outcomes for anti-obesity 
therapy assessment, there is not enough evidence to support the effectiveness of the drugs 
evaluated do not have enough evidence to support their effectiveness on the treatment of 
obesity. However, the data do not justify their withdrawal from the market. Future 
randomized clinical trials should explore comparisons among active drugs (head-to-head), 
reporting changes in abdominal circumference, body weight change, loss of 5 and 10% of 
body weight and also in metabolic biomarkers (blood pressure, lipids and glucose) throughout 
3, 6, 9 and 12 months. 
 
Keywords: Obesity; Weight loss; Treatment Outcome; Evidence-Based Practice. 
  
LISTA DE FIGURAS 
 
 
Figura 1. Inibidores de apetite no Brasil................................................................................... 28 
Figura 2. Fluxograma do processo de seleção dos estudos da overview de revisões 
sistemáticas. .............................................................................................................................. 43 
Figura 3. Fluxograma do processo de seleção dos estudos da revisão sistemática de estudos 
primários. .................................................................................................................................. 56 
Figura 4. Gráfico de risco de viés nos ensaios clínicos randomizados..................................... 61 
Figura 5. Classificações de índices de aceitabilidade para PLAcebo, ANFepramona e 
MAZindol: tratamentos de curta-duração................................................................................. 73 
Figura 6. Classificações de índices de aceitabilidade para PLAcebo, ANFepramona, 
FEMproporex e MAZindol: tratamentos de longa-duração. .................................................... 74 
 
  
LISTA DE QUADROS 
 
 
Quadro 1. Classificação índice de massa corporal. .................................................................. 16 
Quadro 2. Histórico dos medicamentos antiobesidade, segundo autoridade reguladora. ........ 19 
Quadro 3. Medicamentos antiobesidade aprovados pela Anvisa, EMA e/ou FDA, segundo 
mecanismo de ação, posologia e reações adversas comuns e graves. ...................................... 23 
Quadro 4. Etapas de uma revisão sistemática........................................................................... 31 
Quadro 5. Análises de risco-benefício segundo número de tratamentos e critérios. ................ 34 
Quadro 6. Medidas de efeito e métodos estatísticos, segundo tipo de dado............................. 40 
Quadro 7. Critérios avaliados, segundo duração e alternativas terapêuticas e estudos. ........... 72 
 
  
LISTA DE TABELAS 
 
 
Tabela 1. Risco em 10 anos de desenvolvimento de comorbidades relacionadas à obesidade, em 
profissionais de saúde. .................................................................................................................... 14 
Tabela 2. Características dos estudos incluídos na overview de revisões sistemáticas. ................. 45 
Tabela 3. Redução de peso com medicamentos antiobesidade, segundo revisões sistemáticas. ... 51 
Tabela 4. Mudança de pressão arterial sistólica e diastólica com medicamentos antiobesidade, 
segundo revisões sistemáticas. ....................................................................................................... 53 
Tabela 5. Segurança dos medicamentos antiobesidade, segundo revisões sistemáticas. ............... 54 
Tabela 6. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática de estudos primários. ...... 58 
Tabela 7. Resumo dos achados: eficácia, segurança e desfechos metabólicos. ............................. 65 
Tabela 8. Resumo dos achados: reações adversas a medicamentos. .............................................. 67 
Tabela 9. Metanálises de rede: mudança do peso corporal em tratamentos de curta-duração. ...... 69 
Tabela 10. Metanálises de rede: segurança e tolerabilidade em tratamentos de curta-duração. .... 69 
Tabela 11. Metanálise de rede: reações adversas em tratamentos de curta-duração. ..................... 70 
Tabela 12. Metanálises de rede: eficácia em tratamentos de longa-duração. ................................. 71 
Tabela 13. Metanálises de rede: eficácia e segurança em tratamentos de longa-duração. ............. 71 
 
  
LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SÍMBOLOS 
 
# – Número 
Abeso – Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica 
Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
DM – Diferença entre as médias 
DMT2 – Diabetes mellitus tipo 2 
DOAJ – Directory of Open Access Journals 
ECR – Ensaio clínico randomizado/ Ensaios clínicos randomizados 
EMA – European Medicines Agency 
EUA – Estados Unidos da América 
FDA – Food and Drug Administration 
I
2 
– Teste de Inconsistência de Higgins 
IC – Intervalo de Confiança 
ICr – Intervalo de Credibilidade 
IMC – Índice de massa corporal 
ITT –Intention-to-treat (Intenção de tratar) 
MTC – Mixed Treatment Comparisons (Comparação de múltiplos tratamentos) 
NOO SEF – National Obesity Observatory Standard Evaluation Framework 
OR – Odds Ratio (Razão de Chance) 
PICOS – Population, Intervention, Comparators, Outcomes, Study design 
PRISMA – Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses 
qd – Quaque die (Ao dia) 
qid – Quater in die (Quatro vezes ao dia) 
R-AMSTAR – Revised assessment of multiple systematic reviews 
RDC – Resolução da Diretoria Colegiada 
RP – Risco potencial (Hazard ratio) 
RR – Risco relativo 
RRR – Redução de risco relativo ou Diferença de risco 
RS – Revisão sistemática/ Revisões sistemáticas 
SMAA – Stochastic Multi-criteria Acceptability Analysis (Análise Multicritério Estocástica 
de Aceitabilidade) 




1 INTRODUÇÃO ................................................................................................................ 11 
2 OBJETIVOS ..................................................................................................................... 13 
2.1 OBJETIVO GERAL ............................................................................................................ 13 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ................................................................................................. 13 
3 REVISÃO DA LITERATURA ........................................................................................ 14 
3.1 OBESIDADE ...................................................................................................................... 14 
3.1.1 IDENTIFICAÇÃO E CLASSIFICAÇÃO ................................................................................. 15 
3.1.2 TRATAMENTO ................................................................................................................ 17 
3.2 SAÚDE BASEADA EM EVIDÊNCIAS .................................................................................... 29 
3.2.1 REVISÃO SISTEMÁTICA .................................................................................................. 29 
3.2.2 METANÁLISE ................................................................................................................. 31 
4 MÉTODOS ........................................................................................................................ 35 
4.1 OVERVIEW DE REVISÕES SISTEMÁTICAS ......................................................................... 35 
4.1.1 FONTES DE INFORMAÇÃO E BUSCA ................................................................................. 35 
4.1.2 SELEÇÃO DOS ESTUDOS ................................................................................................. 36 
4.1.3 EXTRAÇÃO DE DADOS, AVALIAÇÃO DE QUALIDADE E SÍNTESE DOS RESULTADOS .......... 36 
4.2 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS ........................................................... 38 
4.2.1 FONTES DE INFORMAÇÃO E BUSCA ................................................................................. 38 
4.2.2 SELEÇÃO DOS ESTUDOS ................................................................................................. 38 
4.2.3 PROCESSO DE EXTRAÇÃO DE DADOS E LISTA DE DADOS ................................................. 39 
4.2.4 DESFECHOS AVALIADOS ................................................................................................ 39 
4.2.5 RISCO DE VIÉS NOS ESTUDOS INDIVIDUAIS ..................................................................... 39 
4.2.6 METANÁLISES DIRETAS ................................................................................................. 39 
4.2.7 COMPARAÇÃO DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS................................................................ 40 
4.2.8 ANÁLISES DE RISCO-BENEFÍCIO ..................................................................................... 41 
5 RESULTADOS ................................................................................................................. 42 
5.1 OVERVIEW DE REVISÕES SISTEMÁTICAS ......................................................................... 42 
5.1.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS ................................................................................................. 42 
5.1.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS ................................................................................... 43 
5.1.3 AVALIAÇÃO DE QUALIDADE DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS E SEUS ESTUDOS INCLUÍDOS 48 
5.1.4 RESUMO DOS PRINCIPAIS DESFECHOS DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS .............................. 49 
5.2 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS ........................................................... 55 
5.2.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS ................................................................................................. 55 
5.2.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS ................................................................................... 56 
5.2.3 RISCO DE VIÉS NOS ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS ................................................ 61 
5.2.4 SÍNTESE DOS RESULTADOS ............................................................................................. 62 
6 DISCUSSÃO ..................................................................................................................... 75 
6.1 IMPORTÂNCIA PARA A TOMADA DE DECISÃO ................................................................. 75 
6.2 IMPORTÂNCIA PARA A PESQUISA .................................................................................... 77 
6.3 LIMITAÇÕES DA OVERVIEW DE REVISÕES SISTEMÁTICAS .............................................. 80 
6.4 LIMITAÇÕES DA REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS ................................. 81 
7 CONCLUSÕES ................................................................................................................. 82 
7.1 OVERVIEW DE REVISÕES SISTEMÁTICAS ......................................................................... 82 
7.2 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS ........................................................... 82 
REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 84 
ANEXOS ............................................................................................................................... 180 






1 INTRODUÇÃO  
 
Aproximadamente 39% dos adultos apresentavam sobrepeso ou obesidade, em 2014 e, 
portanto, estavam sujeitos às comorbidades associadas como diabetes melitus tipo 2 (DMT2), 
hipertensão, doença arterial coronariana e ainda à elevada mortalidade 
1
. 
Além da prevenção de sobrepeso e obesidade por meio de mudança de estilo de vida, 
preconiza-se o tratamento, seja ele comportamental, dietético, farmacológico ou cirúrgico, 
visando à redução de peso e dos fatores de risco associados 
2
. Opções farmacológicas são 
estudadas e estão disponíveis no mercado desde a década de 1950. Apesar do longo histórico, 
a farmacoterapia ainda é alvo de amplo debate científico e político: a começar pela 
questionável segurança e efetividade, dado que nestes quase 70 anos muitos medicamentos 
tiveram o registro cancelado pelas principais agências de regulação devido ao aumento da 
incidência de desordens psiquiátricas, cardíacas, dentre outros eventos atribuídos ao uso 
terapêutico ou abusivo de rimonabanto, fenfluramina, sibutramina, entre outros 
3
. Ainda, na 
carência de opções seguras e efetivas (> 5% de redução de peso em seis meses) e por se tratar 
de um mercado altamente rentável, surgem opções off-label tais como exenatida e 
canaglifozina 
4
. O mercado global de fármacos antiobesidade deve ter um crescimento anual a 
uma taxa de 39,45% durante o período 2014-2019 
5
. 
Um olhar mais atento sobre o panorama atual do status regulatório dos medicamentos 
antiobesidade demonstrará que há muitas divergências entre Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa), Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency 
(EMA). Enquanto EMA recomenda a aprovação de apenas naltrexona+bupropiona, orlistate e 
liraglutida, FDA autoriza além destas três medicamentos, outros seis, a saber: anfepramona 




Uma explicação plausível para as diferentes práticas de autorização entre estas duas 
agências pode estar associada com a baixa qualidade dos estudos primários e secundários 
publicados. Embora diferenças entre FDA e EMA relativas ao processo de autorização 
existirem, ambos são fortemente dependentes da qualidade dos ensaios clínicos randomizados 
(ECR) 
7,8
. Descontinuação de tratamento, pequeno tamanho amostral, baixa qualidade 
metodológica e alto nível de heterogeneidade nas metanálises são as limitações mais comuns 
9–11
. Fabricatore et al. 
10
, em uma revisão sistemática (RS) incluindo 24 ECR identificaram 
taxas de descontinuação de tratamento elevadas (34,9%, 28,6%, 28,3% e 35,1%, 
respectivamente, nos grupos placebo, orlistate, sibutramina e rimonabanto, p <0,0001), com 
12 
 
descontinuação não relacionada a reações adversas (por exemplo, perda durante o 
acompanhamento, retirada consentida), sendo o maior contribuinte para a taxa total. Arterburn 
et al. 2004 
9
, em uma RS incluindo 29 ECR identificaram apenas um ensaio envolvendo mais 
de 1.000 pacientes; e apenas um ensaio que realizou uma forma superior de imputação de 
regressão para os dados faltantes. Chilton et al. 
11
 identificaram heterogeneidade na maioria 
das metanálises por eles conduzidas; os autores sugerem que a elevada heterogeneidade se 
deu, em parte, a grande variedade de qualidade metodológica dos estudos incluídos na 
metanálises. 
Uma RS seguida de metanálises sintetizou diversos resultados de eficácia e segurança 
de ECR e controlados dos medicamentos sibutramina, fluoxetina, sertralina, fentermina, 
anfepramona, zonisamida, topiramato e orlistate, comparando a perda de peso promovida pelo 
tratamento farmacoterapêutico associado à dieta versus a redução de peso oriunda da dieta 
somente. Concluiu-se que a sibutramina, orlistate, fentermina, bupropiona e topiramato 
promovem modesta redução de peso em comparação à reeducação alimentar por até 6 meses 
de tratamento, além de causarem reações adversas gastrintestinais, cardiovasculares e 
neurológicas em diferentes graus em relação ao placebo 
12
. As principais limitações dessa 
análise residem no curto prazo de acompanhamento dos ensaios clínicos incluídos e a falta de 
análises por subgrupos populacionais, o que limita o uso dos resultados na clínica haja vista a 
heterogeneidade populacional dos obesos e indivíduos com sobrepeso 
12
. 
Recente estudo publicado no Health Technology Assessment avaliou a eficácia e 
custo-efetividade dos medicamentos utilizados no tratamento da obesidade e sobrepeso sob a 
perspectiva do sistema de saúde da Inglaterra 
13
. O resultado indicou que todos os 
medicamentos antiobesidade avaliados são mais eficazes que o placebo. Um ranqueamento 
entre eles não foi possível em virtude da inconsistência entre os resultados da comparação de 
múltiplos tratamentos (do inglês mixed treatment comparison, MTC) e os da metanálises 
direta. Com relação aos anorexígenos, poucos estudos estão disponíveis. 
Percebe-se, assim, a importância da condução de estudos primários e secundários de 
baixo risco de viés, permitindo a fundamentação de decisões políticas para regulação sanitária 
de medicamentos e em última estância da prática clínica. Assim, o presente estudo teve por 
objetivo avaliar a eficácia e segurança de anfepramona, femproporex e mazindol, por meio de 









2.1 Objetivo geral 
 Avaliar a eficácia e segurança de anfepramona, femproporex e mazindol, nos 
tratamentos de curta e longa-duração de sobrepeso e obesidade. 
 
2.2 Objetivos específicos 
 Conduzir overview de revisões sistemáticas que avaliem a eficácia e segurança de 
medicamentos antiobesidade; 
 Conduzir revisão sistemática de estudos primários que avaliem a eficácia e segurança 
de anfepramona, femproporex e mazindol; 
 Sintetizar na forma de metanálises diretas e indiretas as evidências disponíveis de 
eficácia e segurança de anfepramona, femproporex e mazindol; 
 Realizar análise de risco-benefício de anfepramona, femproporex e mazindol, 




3 REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1 Obesidade 
Sobrepeso e obesidade são condições correspondentes ao excesso de tecido adiposo, 
sendo classificadas segundo o índice de massa corporal (IMC), respectivamente, IMC 25 a 
29.9 kg/m
2
 e IMC > 30 kg/m
2
. O IMC é calculado a partir do peso corporal de um indivíduo 
(em quilogramas), dividido pelo quadrado de sua altura (em metros). A prevalência da 
obesidade entre adultos no mundo, de acordo com o Global Health Observatory, entidade da 
Organização Mundial da Saúde, era de cerca de 39%, em 2014 
1
. 
Obesidade está associada a diversos fatores de risco cardiovasculares, incluindo DMT2, 
hipertensão arterial sistêmica e dislipidemias 
14,15
. Em estudo realizado por Field et al. 
envolvendo 123.750 indivíduos, observa-se a probabilidade de desenvolvimento de diversas 
comorbidades associadas à obesidade, durante 10 anos (1986-1996) (Tabela 1). É expressivo 
aumento da probabilidade de desenvolvimento de diabetes em IMC ≥ 35.0 (obesidade classe 
II). Em adição, diversos estudos têm identificado a associação de obesidade com osteoartrite, 
cálculo biliar 
16
, doença hepática gordurosa não alcoólica 
17,18
, apnea do sono 
19,20




Tabela 1. Risco em 10 anos de desenvolvimento de comorbidades relacionadas à obesidade, em 
profissionais de saúde. 
 Odds ratio ajustado (IC 95%) 






Mulheres (n = 77,690) 
IMC entre 30.0 e 34.9 10.0 (8.4-11.8) 2.1 (1.9-2.2) 0.9 (0.9-1.0) 1.3 (1.0-1.7) 1.5 (1.3-1.7) 
IMC ≥ 35.0 17.0 (14.2-20.5) 2.3 (2.1-2.6) 0.7 (0.6-0.7) 1.8 (1.3-2.6) 1.5 (1.3-1.8) 
Homens (n = 46,060) 
IMC entre 30.0 e 34.9 11.2 (9.3-13.6) 2.7 (2.4-3.0) 1.2 (1.1-1.3) 1.7 (1.2-2.4) 2.0 (1.7-2.3) 
IMC ≥ 35.0 23.4 (19.4-33.2) 3.0 (2.3 – 3.9) 1.3 (1.1-1.6) 1.3 (0.5-3.2) 2.2 (1.5-3.1) 
IMC indica índice de massa corporal; IC: intervalo de confiança. 
a
 Ajustado para idade, tabagismo e etnia. 
Adaptado de Field AE, Coakley EH, Must A, et al. Arch Intern Med. 2001;161(13):1581-1586. 
 
Pelo exposto, pode-se deduzir o quanto a obesidade e suas complicações oneram o 
sistema de saúde: Finkelstein et al., em estudo realizado nos Estados Unidos da América 
(EUA), identificaram que em 2006, gastos médicos em pacientes com obesidade foram 41.5% 
15 
 
maior do que gastos em pacientes com peso normal, resultando em uma diferença anual per 




3.1.1 Identificação e classificação 
Algumas medidas de triagem são sugeridas para a identificação e encaminhamento 
precoce de pacientes com risco para o desenvolvimento de obesidade e comorbidades 
associadas, para educação e tratamento, se necessário. Para isso, recomenda-se a medida do 
peso, altura e cálculo do IMC, no mínimo anualmente, bem como a medida da circunferência 
abdominal naqueles indivíduos com IMC entre 25 kg/m
2
 e 35 kg/m
2
 (sobrepeso, obesidade I e 
II). No entanto, apesar da facilidade de mensuração (IMC e circunferência abdominal), Bardia 
et al. identificaram que apenas 20,0% dos obesos atendidos na atenção primária dos EUA 




3.1.1.1 Índice de massa corporal 
O IMC é utilizado como medida de classificação da obesidade por correlacionar-se à 
massa de gordura corporal melhor do que o peso corporal 
25
. No entanto, o IMC pode 
sobrestimar o nível de gordura em indivíduos com elevada proporção de massa muscular, tais 
como atletas ou fisiculturistas e subestimar em indivíduos com perda de massa muscular 
devido à idade. Ponto de corte para asiáticos são diferentes quando comparados a caucasianos, 
negros e hispânicos, sendo recomendada modificação pela Organização Mundial da Saúde 
25
. 
O IMC é calculado a partir do peso (em quilogramas) dividido pelo quadrado da altura 
(em metros). Desta forma, para indivíduos caucasianos, hispânicos e negros a classificação é 





Quadro 1. Classificação índice de massa corporal. 
 Classificação IMC (kg/ m
2
) 
 Baixo peso <18.5 
 Peso normal ≥18.5 a 24.9 









Classe I ≥30.0 a 34.9 
Classe II ≥35.0 a 39.9 







Sobrepeso ≥23.0 a 24.9 
Obesidade ≥ 25.0 
 
A classificação baseia-se no risco de doença cardiovascular 
26
. Ademais, é conhecida 
sua associação com o desenvolvimento de doença cardíaca isquêmica 
27
, acidente vascular 
encefálico 
28
 e câncer 
29,30
. Por consequência, mortalidade por todas as causas também tem 
forte relação com o índice: análise colaborativa que envolveu 57 estudos prospectivos e cerca 
de 900,000 indivíduos identificou menor mortalidade em IMC entre 22.5-25 kg/m
2
 (peso 
normal) e a cada 5 kg/m2 maior em IMC foi associada uma média de 30% maior na 
mortalidade global (risco potencial [RP] por 5 kg/m
2




3.1.1.2 Circunferência abdominal 
O IMC, por suas limitações relacionadas a não distinção entre massa de gordura 
corporal e massa magra, não é suficiente para identificação de indivíduos com risco para o 
desenvolvimento das condições supracitadas. Por esta razão, recomenda-se a avaliação da 
circunferência abdominal que além de demonstrar forte correlação com gordura visceral 
31
, 
também tem forte associação positiva com mortalidade por todas as causas (homens: RP, 1.52 
para circunferência abdominal de ≥110 vs <90 cm; IC 95%, 1.45-1.59; RP, 1.07 por 5-cm 
maior na circunferência abdominal; IC 95%, 1.06-1.08) e mulheres: RP, 1.80 para 
circunferência abdominal de ≥95 vs <70 cm; IC 95%, 1.70-1.89; RP, 1.09 por 5-cm maior na 





A medida da gordura visceral pode ter mais significado do que a medida da 
circunferência abdominal. Entretanto, tomografia computadorizada - padrão ouro para a 
medição do volume de gordura visceral - imagem por ressonância magnética e 
ultrassonografia, são métodos caros e que podem ser inacessíveis em muitos níveis de atenção 
e regiões do mundo 
33,34
. 
 Diretrizes do American College of Cardiology, American Heart Association e The 
Obesity Society, recomendam a mensuração da circunferência abdominal para indivíduos com 
IMC 25-34.9 kg/m
2
 para prover informação adicional no risco, sendo desnecessária 
mensuração em pacientes com IMC ≥35 kg/m
2
 por se esperar que a circunferência abdominal 
seja elevada, sem informação adicional. Os especialistas responsáveis pelas diretrizes 






Quando é identificado sobrepeso ou obesidade em um paciente, recomenda-se a 
avaliação e tratamentos dos fatores de risco para doenças cardiovasculares e comorbidades 
relacionadas à obesidade, além dos esforços para redução de peso. Sabe-se que a redução de 
peso produz muitos benefícios incluindo melhora de fatores de risco e prevenção de doenças 
35
. 
Com o intento de promover redução de peso, deve-se definir a meta para redução de 
peso (5%-10% de redução), avaliar a necessidade de mudanças em estilo de vida e definir 
estratégias. Dentre as opções terapêuticas, dispõe-se de intervenções em estilo de vida 
sozinhas ou combinadas a outras terapias, dieta, farmacoterapia e cirurgia. 
As intervenções focadas em mudança de estilo de vida têm por objetivo sensibilizar o 
paciente para a importância de reeducação alimentar e de práticas de atividades físicas (200-
300 minutos/ semana), tanto para redução, quanto manutenção do peso corporal considerado 
normal. Tais intervenções podem ser feitas por telefone, face a face, intervenções em grupo 
ou programas eletrônicos, que incluam um feedback personalizado ao paciente 
2
. 
Mudanças dietéticas, que compõem estratégias para mudança de estilo de vida, podem 
incluir prescrição de dieta de 1200-1500 kcal/ dia para mulheres e 1500-1800 kcal/ dia para 
homem; ou prescrição de dieta com déficit energético de 500-750 kcal/ dia comparado às 
necessidades energéticas diárias do indivíduo; ou ainda, prescrição de dietas com restrição de 
certos tipos de alimentos, tais como alimento com alto teor glicídico, alimentos com baixo 
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teor de fibra ou alimentos com alto teor de gordura. Preferencialmente este cuidado deve estar 
aliado às recomendações de um nutricionista 
2
. 
Farmacoterapia pode ser opção adicional às mudanças comportamentais para pacientes 
com IMC ≥ 30 kg/ m
2
 ou ≥ 27 kg/ m
2




Cirurgia bariátrica é recomendada para pacientes com IMC ≥ 40 kg/ m
2
 ou ≥ 35 kg/ m
2
 
com comorbidades relacionadas à obesidade, que não tenham reduzido peso satisfatoriamente 





Endocrine Society, The European Society of Endocrinology, The Obesity Society, em 
diretrizes publicadas em 2015, recomendam que mudanças dietéticas, prática de atividades 
físicas e mudanças comportamentais sejam incorporadas a todas as estratégias para redução 
de peso, combinadas ou não à farmacoterapia ou cirurgia bariátrica 
36
. 
Ao delinear a farmacoterapia, deve-se definir a meta: o desfecho ideal é o retorno do 
peso corporal normal, entretanto, esse cenário é geralmente irreal 
37
. De modo geral, o sucesso 
do tratamento é mensurado pela redução de peso (5-10%) e melhora dos fatores de risco 
associados. Segundo Snow et al. (2005), uma redução do peso corporal basal de 5-10% é 
capaz de reduzir substancialmente o risco de diabetes 
38
. 
A escolha da farmacoterapia deve considerar primordialmente o perfil de eficácia e 
segurança do medicamento e perfil do paciente, no que tange principalmente às 
comorbidades. No quadro 2 apresenta-se o histórico dos medicamentos antiobesidade, 





Quadro 2. Histórico dos medicamentos antiobesidade, segundo autoridade reguladora. 
 Ano de aprovação Ano de retirada 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
Anfepramona 1959 2011 
Femproporex 1959 2011 
Mazindol 1959 2011 
Orlistate 1998 - 
Rimonabanto 2007 2008 
Sibutramina 1993 - 
Comissão das Comunidades Europeias/ European Medicines Agency 
Anfepramona 1959 2000 
Bupropiona+naltrexona 2015 - 
Femproporex 1959 2000 
Liraglutida 2015 - 
Mazindol 1973 2000 
Orlistate 1998 - 
Rimonabanto 2006 2009 
Sibutramina 1999 2010 
Food and Drug Administration 
Anfepramona 1959 - 
Benzfetamina 1960 - 
Bupropiona+naltrexona 2014 - 
Dexfenfluramina 1996 1997 
Fendimetrazina 1959 - 
Fenfluramina 1973 1997 
Fentermina 1959 - 
Fentermina+topiramato 2012 - 
Liraglutida 2014 - 
Lorcaserina 2012 - 
Mazindol 1973 2007 
Orlistate 1999 - 
Rimonabanto 2006 2008 
Sibutramina 1997 2010 
Em destaque, aqueles sendo comercializados até o momento. 
Fonte: Anvisa, EMA e FDA. 
 
A mesma sociedade recomenda que em pacientes com hipertensão arterial sistêmica 
não controlada ou história de doença cardiovascular, opte-se por agentes não 





Se a resposta terapêutica é considerada eficaz (redução de peso ≥ 5% do peso corporal 
em 3 meses) e segura, recomenda-se que a medicação seja continuada. Em caso contrário - 
redução de peso < 5% em 3 meses e problemas de segurança e/ou tolerabilidade – recomenda-
se substituição da medicação ou encaminhamento para outra abordagem terapêutica 
36
. 
Em pacientes com diabetes melitus tipo 2 que apresentam sobrepeso ou obesidade, 
sugere-se o uso de medicamentos antidiabéticos que tenham ações adicionais para promoção 
de redução de peso, tais como análogos de peptídeo do tipo glucagon 1 ou inibidores de 
cotransportador sódio-glicose 2, em adição à primeira linha terapêutica para diabetes melitus 
tipo 2, metformina 
36
. 
As diretrizes ainda fornecem recomendações sobre a escolha da farmacoterapia de 
comorbidades, com o objetivo de evitar o ganho de peso (p. ex. com o uso de determinando 
antiepilépticos, corticoides, antidepressivos) e/ou potencializar a redução de peso (p. ex. com 
o uso de fluoxetina, bupropiona, metformina, análogos de peptídeos do tipo glucagon 1, 
inibidores de cotransportador sódio-glicose 2) 
36
. Tendo em vista que obesidade é uma doença 
associada com com muitas outras, surgem alternativas off-label, tais como metformina, 
exenatida, fluoxetina, sertralina, canaglifozina, dapaglifozina e empagliflozin 
39,40
. 
Canaglifozina, dapaglifozina e empaglifozina são inibidores de cotransportador sódio-glicose 
2, que impedem a reabsorção de glicose pela via renal 
41,42
. Análogos de receptor do tipo 
glucagon (exenatida e liraglutida) e inibidores de cotransportador sódio-glicose 2, são classes 
aprovadas para o tratamento do diabetes melitus tipo 2, que identificaram a redução de peso 
em pacientes com diabetes como desfecho secundário. Apenas liraglutida (inibidor de 
receptor do tipo glucagon) tem aprovação pela FDA para manutenção de peso e adjuvante em 
dietas hipocalóricas, haja vista a realização de dois estudos europeus multicêntricos, 
realizados com pacientes sem diabetes com o objetivo de avaliar a redução de peso 
43
. Estudo 
realizado com canaglifozina em pacientes não diabéticos, obesos identificou pequena 
diferença entre tratamento e placebo (redução de peso 1.6% maior que placebo) 
40
. 
Endocrine Society, European Society of Endocrinology e The Obesity Society 
posicionam-se contra o uso off-label de medicamentos aprovados para outras condições de 
saúde com o único propósito de produzir redução de peso 
36
, o que não é o caso dos 
medicamentos supracitados, tendo em vista que todos eles devem ser elegíveis como terapia 
de acordo com o perfil de comorbidades dos pacientes 
36,44
. Em situações em que o uso da 
terapia off-label tem como único objetivo a redução de peso, o posicionamento contrário das 
sociedades é pertinente, considerando, principalmente, a falta de conhecimento sobre a 
segurança destes tratamentos em uma população diversa da avaliada nos ensaios clínicos. 
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Coorte de 46,021 pacientes, conduzida no Canadá, identificou que a frequência de reações 
adversas a medicamentos para uso off-label (19.7 por 10,000 pessoa-mês) foi maior do que 
para uso on-label (12.5 por 10,000 pessoa-mês) (risco potencial ajustado, 1.44; IC 95%: 1.30-
1.60). Entretanto, uso off-label com forte evidência científica teve o mesmo risco para reações 
adversas que o uso on-label (risco potencial ajustado, 1.10, IC 95% 0.88 – 1.38) 
45
, 
demonstrando assim a importância do uso off-label por profissionais experientes e pacientes 
bem instruídos sobre os possíveis riscos e benefícios, além da condução de estudos paralelos a 
estas práticas para produção de evidências científicas que corroborem com o uso seguro 
destas alternativas. 
A segurança de medicamentos antiobesidade tem sido amplamente debatida, 
resultando no cancelamento do registro (FDA, EMA e/ou Anvisa) e/ou retirada voluntária 
pelas empresas farmacêuticas em função do aumento da incidência de desordens psiquiátricas, 
cardíacas ou respiratórias. É o caso de rimonabanto, fenfluramina, dexfenfluramina, 
mefenorex, anfepramona (em comércio nos EUA), femproporex, mazindol e sibutramina 
(comercializada no Brasil) (Quadro 2) 
3,46
 (Quadro 3). 
O mecanismo de ação da maioria dos fármacos antiobesidade on-label tem como alvo 
o apetite; exceção ao orlistate (inibidor de lipase pancreática). Medicamentos que promovem 
saciedade atuam primariamente nos neurônios do núcleo arqueado estimulando pró-
opiomelanocortina, precursor polipeptídico que origina α-MSH relacionado, entre outras 
funções, à regulação do apetite. Esta ação se dá por meio da inibição da recepção ou agentes 
de liberação de dopamina, serotonina ou noradrenalina. Fentermina (FDA) e anfepramona 
(FDA), derivados anfetamínicos, são primariamente noradrenérgicas e possivelmente aminas 
simpatomimética dopaminérgica. Lorcaserina (FDA) é um agente serotoninérgico que 
estimula o receptor de serotonina do tipo 2c 
47
. A combinação fentermina+topiramato (FDA 
e EMA) tem efeito sinérgico, entretanto não se sabe como topiramato potencializa supressão 
de apetite 
48
. Bupropiona (FDA, EMA e Anvisa) é um inibidor da receptação de dopamina e 
noradrenalina que estimula neurônios pró-opiomelanocortina, que combinada à naltrexona 
(FDA, EMA e Anvisa) tem sua eficácia potencializada 
49
. Análogos de peptídeo do tipo 
glucagon – liraglutida e exenatida (FDA, EMA e Anvisa) – também causam saciedade pela 
estimulação de neurônios pró-opiomelanocortina 
50
. Dentre as opções aprovadas para 
tratamento da obesidade, orlistate é o único agente que não atua no sistema nervoso central, 
mas sim pelo bloqueio da absorção de 25 a 30% de gorduras 
51,52
. Rimonabanto é um 
antagonista seletivo de receptor canabinoide, responsável pela regulação do apetite; se por um 
lado sua estimulação aumenta o apetite (p. ex. cannabis), por outro sua inibição reduz o 
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apetite e ingestão de alimentos, com subsequente redução de peso. Os derivados 
anfetamínicos (fenfluramina, dexfenfluramina, anfepramona, fentermina e 
femproporex), como já mencionado, são agentes simpatomiméticos, a maioria deles com 
mecanismo de ação pouco esclarecido. Mazindol, apesar de ser um anorexígeno não 
anfetamínico, apresenta mecanismo de ação similar a estes. Sibutramina, anorexígeno não 
anfetamínico, bloqueia a receptação de noradrenalina, serotonina e, em menor extensão, 




Quadro 3. Medicamentos antiobesidade aprovados pela Anvisa, EMA e/ou FDA, segundo 
mecanismo de ação, posologia e reações adversas comuns e graves. 





- liberação controlada: 75 mg, 1 vez 
ao dia, no meio da manhã; 
- liberação imediata: 25 mg, 3 vezes 
ao dia, 1 hora antes de cada refeição. 
Aprovado para uso de curta-duração. 
- Comuns: aumento da pressão arterial, 
palpitações, eritema, urticaria, constipação, 
náusea, cólicas abdominais, vômito, boca 
seca, estimulação do sistema nervoso 
central, tontura, cefaleia, insônia, dor, visão 
embaçada, midríase, inquietação; 
- Graves: arritmia, cardiomiopatia, 
agrunolocitose, leucopenia, isquemia 
cerebral, acidente cerebrovascular, psicose, 
hipertensão pulmonar, dependência. 
Benzfetamina 
- início: 25 a 50 mg, 1 vez ao dia; 
- manutenção: 25 a 50 mg, 1 a 3 
vezes ao dia. 
Aprovado para uso de curta-duração. 
- Comuns: aumento da pressão arterial, 
palpitações, taquiarritmia urticaria, diarreia, 
náusea, gosto ruim, boca seca, estimulação 
do sistema nervoso central, tontura, cefaleia, 
insônia, tremor, depressão, síndrome de 
retirada, inquietação, mudanças na libido; 
- Graves: cardiomiopatia, psicose. 
Bupropiona+ 
naltrexona 
- início: 1 comprimido (90+8 mg), 1 
vez ao dia, pela manhã, por 1 
semana; então 1 comprimido, 2 
vezes ao dia, pela manhã e noite, por 
1 semana; então 2 comprimidos pela 
manhã e 1 comprimido à noite na 
terceira semana. 
- manutenção: a partir da quarta 
semana, 2 comprimidos, 2 vezes ao 
dia (360+32 mg). 
- Comuns: constipação, diarreia, náusea, 
vômito, boca seca, tontura, cefaleia, insônia 
e ansiedade; 
- Graves: hipertensão, aumento da 
frequência cardíaca, infarto do miocárdio, 
eritema multiforme, síndrome de Stevens-
Johnson, hipoglicemia, colelitíase, 
hematoquezia, hepatotoxicidade, anafilaxia, 
desordem hipersensibilidade tardia, prolapso 
de disco intervertebral, amnesia, convulsão, 
glaucoma de ângulo fechado, depressão, 
mania, sintoma psiquiátricos, ideação 
suicida, desordens infecciosas de rim, 
aumento da creatinina sérica, pneumonia. 
Femproporex* 
- 25 mg, 1 vez ao dia, pela manhã. 
Aprovado para uso de curta-duração. 
- Comuns: tontura, tremor, insônia, cefaleia, 
calafrios, palidez ou rubor das faces, boca 
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seca, gosto metálico na boca, náusea, 
vômito, diarreia, câimbras abdominais; 
- Graves: irritabilidade, reflexos hiperativos, 
fraqueza, tensão, confusão, ansiedade, 
palpitação, arritmia cardíaca, dor anginal, 
hipertensão ou hipotensão, colapso 
circulatório, alteração da libido. 
Fendimetrazina 
- liberação controlada: 105 mg, 1 vez 
ao dia, 30 a 60 minutos antes do 
lanche da manhã; 
- liberação imediata: 35 mg, 2 a 3 
vezes ao dia, 1 hora antes das 
refeições; máximo 70 mg, 3 vezes ao 
dia. 
Aprovado para uso de curta-duração. 
- Comuns: aumento da pressão arterial, 
palpitações, taquicardia, rubor, sudorese, 
urticaria, constipação, diarreia, náusea, boca 
seca, tontura, cefaleia, insônia, tremor, 
agitação, nervoso, irritação, inquietação, 
disúria, aumento da frequência urinária, 
diminuição da libido; 
- Graves: desordem valvar cardíaca, 
isquemia do miocárdio, rabdomiólise, 
hipertensão pulmonar primária. 
Fentermina 
- Comprimidos: 37.5 mg, 1 vez ao 
dia, 1 a 2 horas antes do café da 
manhã; 
- Cápsulas: 15 a 30 mg, 1 vez ao dia, 
2 horas antes do café da manhã; 
- Comprimidos desintegráveis: 15 a 
30 mg dissolvidos na língua, 1 vez 
ao dia, pela manhã com ou sem 
alimento. 
Aprovado para uso de curta-duração. 
- Comuns: boca seca, nervoso, insônia, 
irritação; 
- Graves: cardiomiopatia, desordem valvar 
cardíaca, hemorragia cerebral, isquemia 
cerebral, desordens psiquiátricas, 
hipertensão pulmonar primária. 
Fentermina+ 
topiramato 
- início: 3.75+23 mg, uma vez ao dia 
por 14 dias; 
- manutenção: 7.5 +46 mg, 1 vez ao 
dia por 12 semanas. 
Aprovado para uso de longa-
duração. 
- Comuns: constipação, sabor alterado, boca 
seca, tontura, insônia, parestesia, 
nasofaringite, infecção respiratória superior; 
- Graves: Convulsão, glaucoma de ângulo 
fechado, miopia, comportamento suicida, 
hipohidrose. 
Mazindol* 
- 1 mg, 1 vez ao dia, com as 
refeições; dose máxima 3 mg, 3 
vezes ao dia. 
- Comuns: boca seca, taquicardia, 
nervosismo ou inquietude, insônia; 
- Graves: confusão ou depressão, erupções 
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Agonista de receptor de serotonina-2C 
Lorcaserina 
- 10 mg, 2 vezes ao dia. 
Aprovado para uso de longa-duração. 
- Comuns: náusea, tontura, cefaleia, 
nasofaringite, fadiga; 
- Graves: desordem valvar cardíaca, 
hipoglicemia em pacientes com DMT2, 
ideação suicida, síndrome serotoninérgica. 
Inibidor de lipase pancreática 
Orlistate - 120 mg, 3 vezes ao dia,  durante ou - Comuns: desconforto abdominal, dor 
Aprovado para uso de curta-duração. cutâneas ou urticárias (reações alérgicas). 
Sibutramina 
- 10 mg, 1 vez ao dia, com ou sem 
alimento; dose máxima recomendada 
15 mg. 
Aprovado para uso de longa-duração 
(até 2 anos). 
- Comuns: boca seca, anorexia, constipação, 
cefaleia, insônia, aumento do apetite, 
náusea, dispepsia, dor abdominal, alteração 
do paladar, tosse, tontura, síndrome similar à 
gripe, diaforese, reações alérgicas, sede. 
- Graves: distúrbios auditivos, taquicardia, 
dor torácica, hipertensão arterial, palpitação, 
vasodilatação, eritema, dismenorreia, 
gastrite, monilíase vaginal, função hepática 
anormal, lombalgia, artralgia, fraqueza, 
cervicalgia, mialgia, parestesia, distúrbios 
articulares, tenossivonite, faringite, rinite, 
sinusite, ansiedade, nervosismo, depressão, 
estimulação do SNC, sonolência, labilidade 
emocional. 
Agonista de receptor GLP-1 
Liraglutida 
- início: 0.6 mg, subcutâneo, 1 vez 
ao dia; aumento semanal com 
incrementos de 0.6 mg/dia até dose 
máxima de 3 mg. 
- Comuns: hipoglicemia, constipação, 
diminuição no apetite, diarreia, indigestão, 
náusea, vômito, cefaleia, infecção 
respiratória superior. 
- Graves: câncer de mama, hiperplasia de 
células C da tiroide, carcinoma medular da 
tiroide, carcinoma papilar da tiroide, 
colecistite, colelitíase, câncer colorretal, 
câncer pancreático, pancreatite, anafilaxia, 




dentro de 1 hora após refeições 
contendo gordura; 
- preparações isentas de prescrição 
médica (EUA): 60 mg, 3 vezes ao 
dia, durante ou dentro de 1 hora após 
refeições contendo gordura. 
Aprovado para uso de longa-duração. 
abdominal, urgência fecal, aumento da 
frequência de defecação, esteatorreia; 
- Graves: insuficiência hepática, nefropatia 
por oxalato com insuficiência renal. 
* Anfepramona, femproporex e mazindol, apesar de possuírem aprovação para tratamento da 
obesidade pela Anvisa (RDC n. 50/ 2014), não possuíam registros na Anvisa, e consequentemente 
comércio no Brasil, até a redação dessa dissertação. 




3.1.2.2 Inibidores de apetite no Brasil 
Por muitos anos, o Brasil foi mencionado como um dos maiores consumidores de 
inibidores de apetite do mundo com evidências de uso irracional desta classe de medicamento 
53–57
. Martins et al. conduziram estudo transversal entre 664 estudantes universitários e 
identificaram elevada proporção de uso de inibidores de apetite sem indicação ou prescrição 
médica 
53
. Mota et al. em estudo farmacoeconométrico (2009-2011) revelam que o consumo 
de anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina não acompanhou a distribuição 
geográfica dos indivíduos com excesso de peso com obesidade, sugerindo que há problemas 
no uso destes inibidores de apetite nas capitais brasileiras e no Distrito Federal, seja no que 
tange ao consumo desses medicamentos com outros fármacos - considerados ilegais pela 
Anvisa - e, também, na indicação terapêutica de uso desses produtos 
58
. 
O uso irracional dos inibidores de apetite levou a Diretoria Colegiada da Anvisa a 
apresentar argumentação técnico-científica relacionada com questões de eficácia e segurança 
dos medicamentos inibidores do apetite registrados no Brasil. Esses dados foram apresentados 
por meio de uma Audiência Pública, realizada no dia 23 de fevereiro de 2011, no auditório da 
Anvisa. A nota técnica justifica o motivo de os medicamentos inibidores do apetite 
anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina não mais apresentarem adequada relação 
benefícios/risco, tornando a permanência desses produtos no mercado brasileiro inviável. 
Sendo assim, o uso irracional dos inibidores de apetite no Brasil, aliado à falta de evidência 
robusta sobre a segurança e eficácia destes medicamentos, fez com que no mesmo ano a 
Anvisa determinasse o cancelamento dos registros dos medicamentos anfepramona, 
femproporex e mazindol (Resolução – RDC nº 52, de 6 de outubro de 2011) 
59
 (Figura 1). 
Contudo, a determinação gerou um grande debate entre associações, sociedades e conselhos 
profissionais: a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica 
(Abeso) e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia defendem que este 
posicionamento está deixando um grande número de obesos sem tratamento. Segundo a 
Abeso, pacientes contraindicados para a cirurgia bariátrica e com menor poder aquisitivo 
estão sendo os mais prejudicados por possuírem poucas opções medicamentosas ao seu 
tratamento e por não terem recursos financeiros para adquirir o orlistate 
60
. A entidade, em 
carta de 05 de agosto de 2014, comunicou seu parecer ao senado federal, o qual sustou a 
resolução supracitada, por meio de decreto legislativo nº 273, de 4 de setembro de 2014 
61
. 
Frente a isso, em 25 de setembro de 2014, foi publicada a RDC nº 50 
62
, dispondo sobre as 
medidas para controle de comercialização, prescrição e dispensação de medicamentos que 
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contenham as substâncias anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina, seus sais e 
isômeros, bem como intermediários (Figura 1). Na resolução determina-se: 
 
“Art. 2° O registro de medicamentos que contenham as substâncias tratadas nesta 
norma somente poderá ser concedido mediante a apresentação de dados que 
comprovem a eficácia e segurança, de acordo com as normas sanitárias vigentes. 
Art. 3º Fica vedada a prescrição e a dispensação de medicamentos que contenham as 
substâncias tratadas nesta norma acima das Doses Diárias Recomendadas (DDR), 
conforme a seguir especificado: 
I - Femproporex: 50,0 mg/dia; 
II - Anfepramona: 120,0 mg/dia; 
III - Mazindol: 3,00 mg/dia; 
IV - Sibutramina: 15,0 mg/dia. 
Art. 4º Somente será permitido o aviamento de fórmulas magistrais de 
medicamentos que contenham as substâncias tratadas nesta norma nos casos em que 
o prescritor tenha indicado que o medicamento deve ser manipulado, em receituário 
próprio, na forma do item 5.17 do Anexo da Resolução de Diretoria Colegiada – 
RDC Nº 67, de 08 de outubro de 2007, que dispõe sobre as Boas Práticas de 
Manipulação de Preparações Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmácias, 
que deve acompanhar a Notificação de Receita "B2". 
(...) 
Art. 9º A manipulação de fórmulas que contenham substâncias tratadas nesta norma 
está vedada, com exceção daquelas presentes em medicamentos registrados com 
prova de eficácia e segurança nos termos do art. 2°.” 
 
Assim, a Anvisa, por meio da RDC n. 50/ 2014, autoriza o comércio, prescrição e 
dispensação de anfepramona, femproporex e mazindol, mediante formalização de novos 
registros dos medicamentos, já que o Senado Federal apesar de sustar a RDC 52/ 2011, não 
tem domínio para sustar o cancelamento do registro dos medicamentos supracitados, o qual 




Figura 1. Inibidores de apetite no Brasil. 
RDC: Resolução de Diretoria Colegiada, Abeso: Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da 




De acordo com Muir Gray (1997) 1 apud Brownson et al. (2009) 
63
, a ausência de 
evidência excelente não deve tornar a tomada de decisão em vigilância sanitária impossível, o 
que é necessário é a melhor evidência disponível que contribua com a gestão do risco, 
reforçando, assim, o uso saudável de medicamentos no país. 
Entende-se que RS seguidas de metanálise direta e comparação de múltiplos 
tratamentos da farmacoterapia envolvendo diferentes subgrupos populacionais de obesos ou 
com sobrepeso e que incluam estudos controlados com resultados de longo prazo, sejam 
importantes para nortear a tomada de decisão do clínico e de entidades regulamentadoras por 
meio de protocolos clínicos ou diretrizes terapêuticas. 
 
3.2 Saúde baseada em evidências 
Recomenda-se que a prática clínica seja orientada pela saúde baseada em evidências. A 
depender do desenho e qualidade metodológica dos estudos primários (relatos de caso, caso-
controle, coorte, ECR) e secundários (RS, metanálises, avaliações farmacoeconômicas), 
profissionais de saúde devem orientar suas decisões garantindo a otimização da efetividade e 
segurança de terapias.  A saúde baseada em evidências é aceita como o padrão ouro dos 
cuidados em saúde, visto que contribui para a análise dos benefícios, riscos e problemas 
encontrados na atenção à saúde. 
 
3.2.1 Revisão sistemática 
A RS é um estudo secundário que visa identificar resultados de estudos de alta 
qualidade metodológica que tratem de uma questão em particular, por meio de estratégia 
previamente definida, transparente e reprodutível, minimizando ao máximo a ocorrência de 
erros aleatórios e sistemáticos. A proposta da sistematização é reduzir vieses presentes tanto 
na seleção dos artigos, como aqueles detectados por meio da análise crítica de cada um deles. 
Quando presentes, estes vieses levam a resultados incorretos, superestimando ou 
subestimando a medida do efeito avaliado. Quando estudos secundários são incluídos 
denomina-se revisão sistemática de revisões sistemáticas ou overview de revisões 
sistemáticas. 
                                         
1 Muir Gray J A. Evidence-based healthcare: how to make health policy and management decisions. London: 
Churchill Livingstone; 1997. 
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O desenvolvimento de uma RS deve seguir um protocolo detalhado, cujas etapas são 
apresentadas no Quadro 4, de acordo com a declaração Preferred reporting items for 
systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) 
64








Quadro 4. Etapas de uma revisão sistemática. 
Etapas de uma revisão sistemática 
1. Critérios de 
elegibilidade 
Definir os critérios de inclusão: características do estudo (população, condição de 
interesse ou problema, intervenções, desfechos a serem avaliados) e as 
características da revisão (período e idioma das publicações). 
2. Fontes de 
informação 
Os estudos deverão ser buscados em diferentes bases de dados eletrônicas, 
devendo ser realizadas também pesquisas manuais em revistas não indexadas e 
anais de congressos e verificação das referências bibliográficas dos estudos 
relevantes.  
3. Busca Para cada base de dados, deverá ser detalhada a estratégia de busca utilizada. 
4. Seleção dos 
estudos 
Indicar o processo de seleção de estudos (ou seja, a elegibilidade de triagem, 
estudos incluídos na RS e, se for o caso, incluídos na metanálise). Estudos que não 
atendam aos critérios de validade interna deverão ser citados, explicando-se a 
razão da sua exclusão. 
5. Processo de 
coleta dos dados 
Devem ser coletadas todas as variáveis de interesse, como as características do 
método, dos participantes, das intervenções e desfechos. 
6. Qualidade 
metodológica e 
risco de viés 
Avaliação crítica dos estudos selecionados quanto à sua qualidade metodológica e 
probabilidade da existência de vieses em seus resultados.  
7. Síntese dos 
resultados 
Análise descritiva e quantitativa (metanálise), quando for possível a integração dos 




Depois de publicada, a RS passa por um processo de avaliação no qual receberá 
críticas e sugestões que devem ser incorporadas às edições subsequentes. Além 
disso, deve ser atualizada periodicamente. 
Fonte: Adaptado de Declaração Prisma 
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A metanálise é o método estatístico que integra os resultados de dois ou mais estudos 
primários incluídos em uma RS, aumentando o seu poder estatístico, produzindo uma 
estimativa metanalítica única e mais precisa da magnitude dos efeitos. Além de possuir uma 
validade externa superior à apresentada pelos estudos individuais, uma vez que engloba 
diferentes grupos populacionais, o desenvolvimento de uma metanálise acarreta menos custos, 
tempo e menores problemas logísticos quando comparada à execução de novas pesquisas.  
Um modelo de regressão linear pode ser aplicado a metanálises diretas, indiretas, 
síntese de ensaios de multibraço e comparações de tratamentos mistos (do inglês mixed 
treatment comparison – MTC), também conhecida como rede de metanálise. Esse modelo 
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pode ser aplicado no contexto da estatística frequentista ou Bayesiana, sendo esta mais 
praticada na forma de Monte Carlo via Cadeias de Markov (do inglês Markov Chain Monte 
Carlo – MCMC) 
66,67
.  
A técnica de metanálise utiliza com maior frequência dados de ECR e controlados, os 
quais possuem um desenho metodológico que fornece forte evidência de eficácia em relação a 
uma intervenção. 
 
3.2.2.1 Rede de metanálise 
 Estudos clássicos de metanálise preveem a comparação direta de dois tratamentos 
(medicamentos). Quando o objetivo é a comparação de mais de dois tratamentos lança-se mão 
de modelos estatísticos para comparação de múltiplos tratamentos. Análises do tipo MTC 
permitem a comparação da eficácia e segurança entre medicamentos (head-to-head) mesmo 
na ausência de ensaios clínicos de comparação direta. Para isso, esta técnica de metanálise 
utiliza modelos estatísticos bayesianos a fim de combinar dados de comparação indireta e 
direta, valendo-se da existência de comparadores comuns nos ensaios clínicos como, por 
exemplo, o placebo 
68
. Assim, mais do que combinar informações de tratamentos A e B, redes 
de metanálise combinam dados de comparações randomizados A vs B, A vs C, A vs D, B vs 
D, e assim por diante, provendo um conjunto de estimativas com consistência interna 
69
. 
Desta forma, a comparação de cada par de tratamentos é realizada utilizando apenas evidência 
direta, apenas evidência indireta ou a combinação destas duas evidências, dependendo do que 
é disponibilizado (resultado da revisa sistemática) 
68
. O MTC utiliza princípios bayesianos 
probabilísticos, o que prevê maior flexibilidade que a metodologia frequentista além de 




3.2.2.1.1 Análises de inconsistência 
Uma suposição importante dos modelos MTC é a consistência dos resultados 
(resultado oriundo das comparações diretas deve ser consistente com o resultado oriundo das 
comparações indiretas para todo par de tratamentos onde estes dois tipos de evidência são 
disponíveis). Na presença de inconsistência resultados dos modelos MTC não são 
interpretáveis. Assim, a validade dos resultados da rede de uma metanálise depende da 
plausibilidade do pressuposto de transitividade. Falta de transitividade pode criar uma 
discrepância entre análises diretas e indiretas, denominada inconsistência. 





. Em ambos os casos, a análise só é possível quando há "circuitos 
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fechados de evidência" na rede. O primeiro modelo avalia inconsistência identificando fatores 
de inconsistência necessários para fechar o ciclo de um gráfico de evidência (circuito ou 
loop); seus resultados têm difícil interpretação. Por outro lado node-split é de interpretação 
mais fácil, fornecendo uma avaliação (valor de p) para comparação entre comparações diretas 
e indiretas, em que valores de p < 0,05 correspondem à presença de inconsistência.  
 
3.2.2.1.2 Análises de risco-benefício 
Autoridades regulatórias e tomadores de decisão em saúde têm requisitado cada vez 
mais análises de risco-benefício 
71
 ou, melhor denominada, análises de prejuízo-benefício. Se 
existir apenas uma medida de eficácia e uma medida de segurança, a análise pode ser 
conduzida traçando a densidade conjunta dos critérios benefícios e prejudiciais em um plano, 
como por exemplo, a análise proposta por Lynd & O’Brien 
72
. Entretanto, quando existem 
mais de dois critérios, o modelo de visualização bidimensional não pode ser aplicado. Assim, 
redes de metanálise podem ser combinadas com decisão multicritério comparando múltiplos 
tratamentos: Tervonen et al. propuseram um análise estocástica de aceitabilidade multicritério 
(do inglês stochastic multicriteria acceptability analysis – SMAA) para análise do risco-
benefício 
73
. Métodos estocásticos utilizam a distribuição de probabilidades, ao invés de 
estimativas pontuais. Assim, é possível o mapeamento de benefícios e prejuízos em uma 
única escala e a identificação de uma estimativa de probabilidade de um determinado 




Os diferentes métodos dependem de três eixos, a saber: número de alternativas, 
número de critérios e número de ensaios clínicos. Quando uma decisão baseia-se em um único 
critério para duas alternativas avaliadas por um único estudo, métodos tradicionais são 
suficientes. Contudo, quando se dispõe de múltiplos estudos, metanálises diretas podem ser 
realizadas e quando há mais de duas alternativas, redes de metanálise são necessárias. Quando 
dois critérios e duas alternativas são considerados, o modelo de Lynd & O’Brien é suficiente 
72
. Para mais de dois critérios recorre-se a SMAA, podendo basear-se em um único estudo, em 





Quadro 5. Análises de risco-benefício segundo número de tratamentos e critérios. 




Par de estudos 
Lynd & O’Brien 
(único estudo, par de 
estudos, rede de 
estudos) 
Análise multicritério 
(par de estudos, rede 
de estudos) 
≥ 2  
Rede de estudos 
Análise multicritério (único estudo, rede de 
estudos) 








Com o objetivo de preencher as lacunas existentes acerca da farmacoterapia da 
obesidade e sobrepeso, propôs-se a realização de quatro grandes estudos de síntese: overview 
de revisões sistemáticas, RS de ensaios clínicos seguida de metanálise, análise de risco-
benefício e análise farmacoeconômica. Esses são estudos compreendidos por uma ciência 
denominada Avaliação de Tecnologia em Saúde, a qual é atualmente reconhecida e 
estimulada por órgãos federais como o Ministério da Saúde, por meio da Secretaria de 
Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos com a publicação da Política Nacional de Gestão 
de Tecnologias em Saúde, Diretrizes Metodológicas de Estudos de Avaliação Econômica de 
Tecnologias em Saúde e Diretrizes Metodológicas para Elaboração de RS e Metanálise de 
ECR além da criação da Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde. 
Esta proposta foi realizada em rede envolvendo pesquisadores e colaboradores da 
Universidade Federal do Paraná (UFPR), Hospital de Clínicas da UFPR (HC/UFPR), Serviço 
de Endocrinologia e Metabologia do Paraná do HC/UFPR, Universidade Federal do Rio 
Grande do Sul, Universidade Estadual de Ponta Grossa, Universidade de Lisboa (Lisboa, 
Portugal) e Universidade de Glasgow (Glasgow, Reino Unido). A abordagem 
multidimensional dessa proposta foi composta de 4 etapas, sendo elas: Etapa 1 - 
Desenvolvimento de overview de revisões sistemáticas de medicamentos antiobesidade, Etapa 
2 - Desenvolvimento de RS de ensaios clínicos de avaliação de anfepramona, femproporex e 
mazindol, Etapa 3 - Metanálise direta dos resultados oriundos da RS de ensaios clínicos 
controlados e randomizados, Etapa 4 - Comparação de múltiplos tratamentos e SMAA e 
Etapa 5 - Avaliação farmacoeconômica. Esta dissertação corresponde ao desenvolvimento das 
etapas de 1 a 4. 
O delineamento da pesquisa foi realizado baseando-se nas recomendações do Manual 
Cochrane para RS de Intervenções (v.5.1.0) 
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4.1 Overview de revisões sistemáticas 
 
4.1.1 Fontes de informação e busca 
Foram elegíveis para inclusão nesta RS de RS, as RS publicadas que incluíram estudos 
randomizados controlados por placebo, dieta, atividade física ou até mesmo outro braço de 
medicamento, que avaliaram a efetividade ou segurança, durante qualquer duração, de 
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medicamentos antiobesidade, e relataram um ou mais dos resultados: mudança nas medidas 
associadas ao peso (o peso corporal, percentual de peso perdido em relação ao peso inicial, 
IMC, circunferência abdominal), morbidade e biomarcadores (p. ex., pressão arterial 
sistêmica, perfil lipídico ou glicídico) ou os efeitos adversos do tratamento e tolerabilidade. A 
população avaliada compreendeu crianças, adolescentes, adultos e idosos, obesos ou com 
sobrepeso, com ou sem comorbidades. 
Medline (via Pubmed), SCOPUS, The Cochrane Library e PROSPERO foram 
pesquisadas por publicações de Março de 2004 a Julho de 2015. Também foi realizada busca 
manual das listas de referências das publicações incluídas. Termos pesquisados foram 
systematic review, meta-analysis, obesity, obese, overweight, drug therapy, anti-obesity 
agents, drugs (Apêndice A). 
 
4.1.2 Seleção dos estudos 
Dois revisores independentes (BSR e RCL) realizaram a busca e seleção dos estudos. 
Extração de dados foi realizada por RCL e revisada na íntegra por BSR. Pontos de desacordos 
foram resolvidos pela opinião de um terceiro investigador (CJC). Foram avaliadas RS 
reportadas em português, inglês e espanhol. 
A distinção de RS e revisão narrativa foram realizadas levando-se em conta 
características chave descritas em Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions 
65
, a saber: (I) objetivos claramente definidos com critérios de elegibilidade pré-
definidos; (II) metodologia reprodutível explícita; (III) busca sistemática com a intenção de 
identificar todos os estudos de interesse; (IV) uma avaliação da validade das conclusões; e (V) 
síntese de dados dos estudos incluídos. 
 
4.1.3 Extração de dados, avaliação de qualidade e síntese dos resultados 
Dados de cada RS incluída foram organizados em planilhas do Software Microsoft 
Excel. Foram coletadas características relacionadas à data da busca, critérios de inclusão para 
tipos de participantes, número de estudos incluídos (intervenções farmacológicas e não 
farmacológicas), número de participantes (intervenções farmacológicas e não 
farmacológicas), intervenções farmacológicas avaliadas e respectivo tempo de 
acompanhamento, desfechos de efetividade e desfechos secundários relativos à 
farmacoterapia, ferramentas de avaliação de risco de viés, sumário da qualidade da evidência 
(intervenções farmacológicas e não farmacológicas) e limitações reportadas pelas revisões. 
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Para cada estudo foi aplicado checklist R-AMSTAR – avaliação de qualidade para RS 
76
. Ele consiste de 11 questões, que deve ser atribuída uma pontuação de 1 a 4 (Anexo A).  
Metanálises com heterogeneidade reportada segundo estatística I
2
 foram avaliadas 
como substancial heterogeneidade se I
2
 > 50% e p < 0.05 
65
. 
Foi realizada síntese qualitativa dos resultados considerando características e 





4.2 Revisão sistemática de estudos primários 
 
4.2.1 Fontes de informação e busca 
Foram elegíveis para inclusão nesta RS, estudos primários (ECR, coorte, caso-
controle, relato de caso) que avaliaram a eficácia ou segurança, em qualquer duração de 
tratamento, do uso terapêutico de anfepramona (dietilpropiona), femproporex ou mazindol, 
controlados por placebo, dieta, atividade física ou outro medicamento e relataram um ou mais 
dos seguintes desfechos: 
- Desfechos primários em ensaios clínicos: eficácia (mudança nas medidas de peso, 
circunferência abdominal ou frequência de participantes que alcançaram 5% ou 10% de 
redução de peso); 
- Desfechos primários em coorte, caso-controle e relatos de caso: descontinuação de 
tratamento e reações adversas (quali ou quantitativamente); 
- Desfechos secundários em ensaios clínicos: descontinuação de tratamento e reações 
adversas e biomarcadores. 
A população avaliada compreendeu participantes com sobrepeso ou obesidade, 
considerando critérios definidos pelos ensaios clínicos, com ou sem comorbidades, sem 
restrição para grupo etário ou gênero. Foram excluídos estudos realizados em gestantes, 
lactantes ou pacientes com hipertireoidismo, feocromocitoma, glaucoma, adenoma da 
próstata, insuficiência renal, insuficiência hepática, publicações referentes a resumos de 
congresso, cartas, editoriais, News e estudos que não reportaram precisamente o tratamento. 
A busca foi conduzida nas bases de dados Medline (via Pubmed), SCOPUS, Scielo e 
Directory of Open Access Journals (DOAJ), desde a data de inserção até setembro de 2014, 
com atualização em março de 2016. Busca manual das listas de referências das publicações 
incluídas também foi realizada. Termos pesquisados foram diethylpropion, amfepramone, 
diethylpropione, anfepramone, tenuate, femproporex, fenproporex, perphoxene, mazindol, 
mazindole, sanorex (Apêndice B). 
 
4.2.2 Seleção dos estudos 
Dois revisores independentes (BSR e RCL) realizaram a busca e seleção dos estudos. 
Extração de dados foi realizada por RCL e revisada na íntegra por BSR. Pontos de desacordos 
foram resolvidos pela opinião de um terceiro investigador (CJC). Foram avaliados estudos 




4.2.3 Processo de extração de dados e lista de dados 
Dados de cada estudo incluído foram organizados em planilhas do Software Microsoft 
Excel e formulários do Software Microsoft Word. Foram coletadas características 
relacionadas a critérios de inclusão para tipos de participantes, número de participantes, 
gênero, idade e/ou faixa etária, intervenções avaliadas e respectivo tempo de 
acompanhamento, desfechos de eficácia e segurança. 
 
4.2.4 Desfechos avaliados 
Foram avaliados desfechos de eficácia (mudança de peso corporal, mudança de 
circunferência abdominal, 5% de redução de peso corporal, 10% de redução de peso 
corporal), de metabolismo (mudança de colesterol total) e de segurança (descontinuação por 
reação adversa a medicamento, frequência de reação adversa a medicamento). 
 
4.2.5 Risco de viés nos estudos individuais 
Para a avaliação crítica da qualidade dos ensaios clínicos, foi adotada a ferramenta 
desenvolvida pela Colaboração Cochrane, a qual analisa o estudo em seis domínios: viés de 
seleção, desempenho, detecção, atrito (descontinuação de tratamento), publicação e outras 
fontes de vieses. Dentro do domínio viés de seleção, a geração da sequência de randomização 
e o sigilo desta alocação foram julgados; para avaliação do nível de desempenho e detecção, 
foi julgado o cegamento dos participantes do estudo, bem como dos profissionais envolvidos 
e dos avaliadores dos desfechos; em relação ao viés de atrito, foi analisado se os desfechos 
foram avaliados na sua totalidade, sendo descritas as perdas e desistências; por fim, no viés de 
publicação foi analisada a possibilidade de os dados reportados terem sido selecionados pelo 
autor 
65
 (Anexo B). Paralelamente, avaliou-se a qualidade segundo a ferramenta JADAD que 
categoriza os estudos em baixo risco de viés (escore ≥ 3) e alto risco de viés (< 3) segundo a 
randomização, cegamento e fluxo de participantes 
77
 (Anexo C). 
 
4.2.6 Metanálises diretas 
Para a realização das metanálises diretas, os dados coletados foram transferidos e 
analisados separadamente no software Comprehensive Meta-Analysis (CMA) 2. Prevendo a 
vigência de heterogeneidade entre os estudos, foi utilizado o modelo de efeitos randômicos, o 
                                         
2 Comprehensive meta-analysis (version 2. 2.064) Englewood, NJ: Biostat Inc; 2011. 
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qual distribui o peso atribuído aos estudos de forma mais uniforme. Dois tipos de modelos 
estatísticos são comumente empregados nas metanálises: o modelo de efeitos fixos e o 
modelo de efeitos randômicos. No modelo de efeitos fixos é assumido que todos os estudos 
compartilham um único tamanho de efeito verdadeiro, sendo qualquer variância encontrada 
entre eles atribuída ao acaso. Neste modelo, o peso assumido por cada estudo correspondente 
apenas ao inverso da sua variância intrínseca, a qual está relacionada ao tamanho da amostra 
incluída e número de eventos ocorridos. No modelo de efeitos randômicos, entretanto, é 
aceito que o verdadeiro efeito da intervenção pode variar de estudo para estudo. Desta forma, 
a medida do efeito pode ser maior ou menor dependendo das características do estudo e o 
peso atribuído a cada um deles correspondente ao inverso da sua variância somado ao valor 
atribuído à heterogeneidade entre os estudos. No Quadro 6, são apresentadas as medidas de 
efeito e métodos estatísticos utilizados, considerando modelo de efeitos randômicos. Os 
resultados dos estudos foram expressos com intervalo de confiança (IC) de 95%. 
 
Quadro 6. Medidas de efeito e métodos estatísticos, segundo tipo de dado. 
Tipo de dado Medida do efeito Método estatístico 
Dicotômico Odds ratio (OR) Inverso da variância 
Contínuo Diferença de médias (DM) Inverso da variância 
 
Seguindo orientação Cochrane, probabilidade de viés de publicação não foi avaliada, 
tendo em vista que nenhuma metanálise incluiu 10 ou mais estudos para realização do teste 
estatístico de regressão de Egger ou análise de gráfico do funil 
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. 
Análises de sensibilidade foram realizadas para identificar possíveis estudos 
responsáveis por heterogeneidade. 
 
4.2.7 Comparação de múltiplos tratamentos 
Redes de metanálise, usando modelos de consistência ou inconsistência foram 
elaboradas utilizando software Addis versão 1.16.6 3. Um fator de redução de escala potencial 
(potential scale reduction factor, PSRF) de avaliação de convergência, próximo de 1 (1 < 
PSRF ≤ 1,05) indica que foi alcançada convergência entre as simulações foi alcançada. 
                                         
3 van Valkenhoef, G., Tervonen, T., Zwinkels, T., de Brock, B., & Hillege, H. (2013). ADDIS: a decision 
support system for evidence-based medicine. Decision Support Systems, 55, 459–475. 
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Modelo de efeitos randômicos Bayesiano foi utilizado para avaliação das estratégias. 
Os resultados foram expressos por meio de intervalos de credibilidade (ICr) de 95%. Segundo 
o modelo, o intervalo associado à medida de efeito encontrada deve ser interpretado de 
maneira distinta de IC. Um ICr de 95% significa que há uma probabilidade de 95% de que a 
medida de efeito esteja dentro do intervalo encontrado. Já o IC de 95%, uma medida 
frequentista, indica que se o mesmo experimento for repetido 100 vezes, em 95 delas será 
obtido um intervalo que contém o valor da medida de efeito 
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. A medida de efeito para os 
desfechos contínuos foi a diferença entre as médias, ao passo que para desfechos dicotômicos 
foi OR. O placebo foi fixado como comparador. Havendo possibilidade, previu-se a avaliação 
de inconsistência entre as evidências geradas por comparações diretas e indiretas por meio do 
modelo de node-splitting, o qual avalia o nível de consistência existente entre os resultados de 




4.2.8 Análises de risco-benefício 
Por tratar-se de análises envolvendo mais de dois tratamentos e mais de dois critérios, 
optou-se pela análise multicritério, utilizando software Addis versão 1.16.6. Para isso, o 
modelo aplicado para cada tratamento utilizou Simulação Monte Carlo, em que várias 
simulações são executadas. Resultados segundo síntese da análise de risco-benefício para 
tratamentos de curta e longa-duração, bem como classificações (ranks) de índices de 
aceitabilidade SMAA usando 2 conjuntos de informações de peso (preferências): falta de 
informações de peso (missing) e ordinal.  Para avaliação da incerteza utilizou-se como 
parâmetro o fator de confidência, em que FC <0.50 foi interpretado como sendo um 









5.1 Overview de revisões sistemáticas 
 
PRISMA preenchido em Apêndice C. 
 
5.1.1 Seleção dos estudos 
Nossa RS identificou 1,504 publicações nas bases de dados buscadas (Medline, 
SCOPUS, The Cochrane Library e PROSPERO) e 2 estudos por busca manual (Figura 2). 
Destes, 1,289 foram excluídos na triagem de títulos e resumos e 139 por serem publicações 






Figura 2. Fluxograma do processo de seleção dos estudos da overview de revisões sistemáticas. 
RS: revisão sistemática; ECR: ensaio clínico randomizado. 
 
5.1.2 Características dos estudos 
Cinquenta e cinco estudos foram excluídos porque não reportaram desfechos de 
interesse (n=3), não incluíram ECR (n=3), eram publicações duplicadas (n=5), não atendeu 




Duas revisões não se autodenominaram como RS e de fato não eram 
81,82
; contudo 41 
estudos se autodenominaram RS, porém não realizaram muitos passos para ser considerado 
como tal. Considerando critérios Cochrane, 38 não apresentavam objetivos claramente 
definidos com critérios de elegibilidade pré-definidos; 34 não apresentavam uma metodologia 
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reprodutível explícita; 19 não realizaram uma busca sistemática com a intenção de identificar 
todos os estudos de interesse; 37 não realizaram uma avaliação da validade das conclusões; e 
26 não realizaram uma síntese adequada de dados dos estudos incluídos. 
Chilton et al. (2014) 
11
, Gray et al. (2012) 
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 e Ara et al. (2012) 
13
 são relacionados à 
mesma busca e, embora Chilton et al. apresente novos achados, Gray et al. e Ara et al. não e, 
portanto, foram considerados o mesmo estudo. Assim, 22 publicações com metanálises diretas 
foram incluídas (21 RS), sendo que duas apresentavam ainda redes de metanálises. 
As RS incluídas totalizaram 564 ECR (mediana de 14 ensaios por revisão; intervalo 
interquartil (IIQ) 25-75% = 6-37); apenas 14 revisões mencionaram a população total, sendo 
73,229 indivíduos em 294 ECR (mediana de 2,356 participantes por revisão; IIQ 25-75% = 
688-1263). O ano de publicação variou de 2004 a 2014, sendo que a maioria (60,9%) das 
revisões foi publicada de 2010 a 2014. A duração dos estudos variou de 1 a 60 meses., 
Em relação às características dos participantes, 18 incluíram adultos, 5 crianças ou 
adolescentes; 18 participantes com comorbidades, a saber: DMT2 (n=1), distúrbio alimentar 
(n=1), hipertensão (n=1), esteatose hepática (n=1), asma (n=1) e não relataram (n=12). 
Efetividade, biomarcadores e segurança foram coletados para orlistate (n=13), 
sibutramina (n=12), rimonabanto (n=7), metformina (n=4), lorcaserina (n=1), fluoxetina 
(n=1), exenatida (n=1), liraglutida (n=1), topiramato (n=1) e zonisamida (n=1) (Tabela 2). Os 




Tabela 2. Características dos estudos incluídos na overview de revisões sistemáticas. 





Participantes Tratamentos Duração R-AMSTAR 
Adeniyi, 2012 
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 África do Sul 
Até Mar 
2012 










94 (24,808) AOC 
Orlistate (360 mg), 
sibutramina (10 mg and 15 
mg) e rimonabanto (20 mg) 












84 (NR) AOC 
Orlistate (360 mg), 
metformina (até 1700 mg) e 
sibutramina (10-15 mg) 




















39 (NR) AOC 
Orlistate (360 mg), 
sibutramina, rimonabanto e 
metformina 




















8 (1,391) CAOC 
Sibutramina (5-15 mg) e 
orlistate (360 mg) 
























64 (5,230) CAOC 
Orlistate (360 mg), 
metformina, sibutramina e 
rimonabanto 






64 (NR) AOD 
Fluoxetina (60 mg), orlistate 
(360 mg) e sibutramina (5-15 
mg) 







18 (1,275) AOC 
Sibutramina (15-20 mg) e 
orlistate (360 mg) 






30 (19,619) AOC 
Orlistate (360 mg), 
rimonabanto (5-20 mg) e 
sibutramina (10-20 mg) 






68 (NR) AOC 
Metformina (500-1500 mg) e 
orlistate (360 mg) 












8 (3,751) AOH 
Orlistate (360 mg) e 
sibutramina (10-20 mg) 








25 (NR) AOD/ AOSD 
Exenatida (10 ou 20 μg) e 
liraglutida (1.2 ou 1.8 mg) 
≥ 20-semanas 37 
Viner, 2010 RU 
Até Jul 
2008 
6 (1,259) CAOC 
Orlistate (360 mg), 
sibutramina e rimonabanto 
≥ 6-meses 34 
NR: não reportado; AOD: Adultos, obesos ou sobrepeso, com diabetes mellitus tipo 2; AOSD: Adultos,  obesos ou sobrepeso, sem diabetes melitus tipo 2; AOH: Adultos, 
com obesidade ou sobrepeso, hipertensos; CAAODFG: Crianças, adolescentes, adultos, obesos ou sobrepeso com doença do fígado gorduroso; CAOC: Crianças ou 
adolescentes, obesos ou sobrepeso, sem comorbidades; AOTCA: Adultos, obesos ou sobrepeso, com transtorno compulsivo alimenta; AOC: Adultos, obeso ou sobrepeso, 
com ou sem comorbidades; AOA: Adultos, obesos ou sobrepeso, com asma; EUA: Estados Unidos da América. RU: Reino Unido. 
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5.1.3 Avaliação de qualidade das revisões sistemáticas e seus estudos incluídos 
Cada RS teve sua qualidade metodológica avaliada pelos critérios R-AMSTAR 
76
 que 
variou de 29 a 40 (média 35) (Tabela 2). Não foi identificada tendência na qualidade segundo 
o ano de publicação, o país, o número de estudos incluídos e participantes, instrumento de 
avaliação do risco de viés, fármaco, tempo de acompanhamento e desfechos. 
Avaliação do risco de viés da Cochrane (7) e de Jadad (8) foram os instrumentos mais 
utilizados, seguido por Verhagen Delphi list (2), GRADE (2) e adaptações destes 




Dentre as RS que utilizaram ferramenta Cochrane, o domínio menos reportado foi 
cegamento de profissional (5), seguido por cegamento de investigadores (4); enquanto o único 
domínio reportado por todas as RS foi cegamento de participantes. Houve predomínio de 
risco de viés incerto para os quesitos geração de sequência de alocação, ocultação da alocação 
(viés de seleção) e cegamento de participantes (viés de desempenho); predomínio de risco de 
viés baixo cegamento de investigadores (viés de detecção), desfechos incompletos (viés de 
atrito) e reporte seletivo de desfechos (viés de reporte); e predomínio de risco de viés alto em 
cegamento de participantes (viés de desempenho), cegamento de profissional (viés de 
desempenho) e outras fontes de viés (Apêndice E). 
Dentre as RS que utilizaram ferramenta de Jadad, três não reportaram resultados 
individuais por estudo primário; considerando as cinco RS que o fizeram, a maioria dos 
estudos primários mencionou randomização, cegamento de participantes e fluxo de 
participantes, no entanto o método de randomização e/ou mascaramento foram pobremente 
descritos ou inexistentes (Apêndice E). 
GRADE foi utilizado paralelamente a Cochrane em dois estudos, indicando qualidade 
de baixa a moderada, condizente com o avaliado pela ferramenta Cochrane (Apêndice E). 
Duas revisões que utilizaram Lista Verhagen Delphi reportaram alta qualidade para a maioria 
dos estudos incluídos. 
Duas revisões não conduziram metanálises para farmacoterapia 
100,103
. Dez RS 
apresentaram metanálises de substancial heterogeneidade 
85–87,99,104–109
, uma apesar de avaliar 
heterogeneidade não reportou 
93





. Apenas sete revisões conduziram análise de sensibilidade para 
identificar possíveis causas de heterogeneidade 
11,13,88,90,91,98,110
. 
As principais limitações reportadas pelas RS foram: elevada taxa de descontinuação de 
tratamento, pequeno tamanho amostral, falta de acompanhamento de longa duração, falta de 
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análises por intenção de tratar (ITT, do inglês intent-to-treat) e pobre descrição de 
características dos pacientes e risco de viés (alocação, ocultação, randomização, cegamento, 
recrutamento e seleção de participantes). Outras limitações menos mencionadas foram a falta 
de estudos avaliando parâmetros metabólicos e de uniformidade na descrição de 
características dos pacientes e de desfechos (p. ex. peso ou IMC). 
 
5.1.4 Resumo dos principais desfechos das revisões sistemáticas 
Todas as RS relataram desfechos de eficácia, sendo eles mudança de peso corporal 
(n=16) 
88–92,94,98,99,102,109,111–116
, mudança de IMC (n=10) 
88,91,98,99,107,109,113,115,117,118
, mudança 
de circunferência abdominal (n=9) 
88,90,91,98,99,113,114,118,119
, participantes que reduziram ≥ 10% 
do peso corporal (n=5) 
89,93,98,99,109
, participantes que reduziram ≥ 5% do peso corporal (n=4) 
93,98,99,109
, percentual de redução de peso (n=2) 
98,113
, participantes que reduziram ≥ 5% do 
IMC (n=1) 
118
e participantes que reduziram ≥ 10% do IMC (n=1) 
118
, na forma de diferença 
entre as médias ou OR, dependendo do tipo de variável. 
Com relação a biomarcadores metabólicos, 14 revisões reportaram tais desfechos, 
sendo eles pressão arterial sistólica (n=11) 
88,90,91,98,99,102,111–114,116
, pressão arterial diastólica 
(n=11) 
88,90,91,98,99,102,111–114,116
, colesterol total (n=11) 
88,91,93,99,102,111,112,114,118,120
, lipoproteína 
de baixa densidade (n=10) 
88,91,93,98,99,111–114,118
, triglicerídeos (n=10) 
88,90,91,93,98,111–114,118
, 
lipoproteína de alta densidade (n=9) 
90,91,93,98,111–114,118
, glicemia de jejum (n=7) 
98,99,111–114,118
, 
hemoglobina glicada (n=6) 
98,111–114,118
, frequência cardíaca (n=5) 
88,91,111,114,118
, insulina sérica 
(n=2) 
91,118
 e outros (n=4) 
93,99,118,121
. 
Segurança e tolerabilidade foram avaliadas por 12 revisões, sendo reportado: risco 
relativo (RR) a qualquer reação adversa (n=6) 
88,90,93,99,102,117
, RR devido à interrupção por 
reação adversa (n=4) 
90,91,99,102
; OR de interrupção por reação adversa (n=3) 
89,90,94
; redução 
do risco relativo (RRR) de interrupção devido reação adversa (n=2) 
94,119
; OR por qualquer 
reação adversa (n=2) 
89,94
; OR de reações adversas graves (n=2) 
89,90
; RR por reações adversas 
graves (n=2) 
90,99
; RRR qualquer reação adversa (n=2) 
98,118




Em adultos, os fármacos mais avaliados foram orlistate, sibutramina e rimonabanto, 
comparados ao placebo. Estes três fármacos demonstraram perda de peso em todos os 
subgrupos, com um pico de resposta após um ano de tratamento (Tabela 3). Embora orlistate 
não altere os níveis de lipoproteína de baixa densidade, níveis pressóricos foram reduzidos 
(Tabela 4). As principais preocupações em relação a reações adversas por orlistate são 
principalmente relacionadas a efeitos gastrointestinais (Tabela 5). 
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Todas as buscas sistemáticas que avaliaram desfechos secundários apontaram que a 
sibutramina aumenta a frequência cardíaca e pressão arterial sistêmica (Tabela 4), e seu 
impacto sobre lipoproteína de baixa densidade não é estatisticamente significativo em 
comparação com placebo. 
Rimonabanto foi retirado do mercado devido a complicações psiquiátricas, tais como 
tentativas de suicídio. Entretanto, nenhuma informação sobre isso foi identificada na presente 
revisão. 
Lorcaserina diminuiu o peso em um ano sem elevar a pressão sanguínea (Tabelas 3 e 
4). 
Topiramato, fluoxetina, exenatida, liraglutida e metformina não foram prescritos com 
meta primária de redução de peso. Entretanto, eles são importantes no tratamento de pacientes 
obesos com comorbidades. Topiramato diminuiu a perda de peso de até 15 meses de 
tratamento em adultos obesos ou com sobrepeso, com ou sem comorbidades, embora alguns 
pacientes interrompam o tratamento devido a eventos adversos (Tabelas 3 e 5). Além disso, 
níveis elevados de eventos gastrointestinais que levaram a retiradas foram associados com o 
tratamento com metformina (Tabela 5). Eficácia na perda de peso de fluoxetina foi revisada 
para adultos com sobrepeso e obesidade com diabetes melitus tipo 2 que mostraram uma 
diminuição do peso durante um período de um ano de tratamento (Tabela 3). Exenatida e 
liraglutida foram avaliados em pacientes em tratamento de diabetes melitus tipo 2, dessa 
forma eficácia e segurança não foram revisados especificamente para alteração de peso 
(Tabela 3). No entanto, existem fortes evidências sugerindo que esses medicamentos têm o 
potencial para promover a perda de peso em adultos com sobrepeso e obesidade com diabetes 
melitus tipo 2.  
Adolescentes e crianças que foram tratados com sibutramina experimentaram altos 
taxas de retirada devido a reações adversas (Tabela 5). No entanto, a metformina é 
amplamente usada em crianças e adolescentes com excesso de peso e obesidade, sem 
comorbidades, a fim de evitar o aparecimento de DMT2. Embora, tenha sido identificada 
perda de peso com significância estatística, esse resultado pode ser enviesado (Tabela 3). 
Além disso, foram associados ao tratamento com metformina, níveis elevados de eventos 




Tabela 3. Redução de peso com medicamentos antiobesidade, segundo revisões sistemáticas. 
  Diferença entre as médias de redução de peso (kg) (IC 95%) 
Estudo Medicamento 6 meses 12 meses Variável 
Vilsboll, 2012 
a
 Exenatida 10 ou 20 μg e liraglutida 1.2 ou 1.8 mg   -2.8 (-3.4; -2.3) 
Norris, 2005 Fluoxetina 60 mg -5.1 (-6.9; -3.3) -5.8 (-10.8; -0.8)  
Chan, 2013 Lorcaserina 10 mg -3.23 (-2.70; -3.75) -3.23 (-2.70; -3.75)  
Peirson, 2014 Metformina 500-1500 mg  -1.92 (–2.94; –0.89)  
Ara, 2012/ Gray, 2012 Orlistate 360 mg -3.08 (-4.20; -2.03) -2.55 (-2.98; -2.12)  
Avenell, 2004 Orlistate 360 mg  -2.27 (-2.65; -1;89)  
Czernichow, 2010 
b 
Orlistate 360 mg   -6.16 (-14.0; 1.65) 
Osei-Assibey, 2011 Orlistate 360 mg -2.3 (-2.6; -2.0)   
Padwal, 2009 Orlistate 360 mg   -2.9 (-2.5; -3.2) 
Peirson, 2014 Orlistate 360 mg  -3.05 (–3.75; –2.35)  
Siebenhofer, 2013 
c
 Orlistate 360 mg   -3.73 (-4.65; -2.80) 
Ara, 2012/ Gray, 2012 Rimonabanto 20 mg  -3.83 (-5.76; -1.91)  
Christensen, 2007 Rimonabanto 20 mg  -4.67 (-4.06; -5.27)  
Curioni, 2006 Rimonabanto 20 mg  -4.64 (-4.99; -4.28)  
Curioni, 2006 Rimonabanto 5 mg  -1.25 (-1.64; -0.86)  
Padwal, 2009 Rimonabanto 5-20 mg   -4.7 (-4.1; -5.3) 
Ara, 2012/ Gray, 2012 Sibutramina 10 mg -0.95 (-2.89; 1.02) -4.16 (-6.99; -1.32)  
Arterburn, 2004 Sibutramina 10-15 mg  -4.45 (-3.62; -5.29)  
Avenell, 2004 Sibutramina 10-15 mg   -4.12 (-4.97; -3.26)  
Padwal, 2009 Sibutramina 10-20 mg   -4.2 (-3.6; -4.7) 
Siebenhofer, 2013 
c
 Sibutramina 10-20 mg   -3.74 (-4.84; -2.64) 
Ara, 2012/ Gray, 2012 Sibutramina 15 mg -1.81 (-4.25; 0.61)   





 Sibutramina 5-15 mg   -5.32 (-7.18; -3.46) 
Kramer, 2011 
d
 Topiramato 96-200 mg   -5.34 (-6.12; -4.56) 
Hiremath, 2012 
e




 5 a 15-meses; 
c
 6 a 48-meses;
 d
 16 a 60-semanas; 
e
 3 a 12-meses. 






Tabela 4. Mudança de pressão arterial sistólica e diastólica com medicamentos antiobesidade, segundo revisões sistemáticas. 
Estudo Medicamento 
Diferença entre as médias de Pressão Arterial 
Sistólica (mmHg) (IC 95%) 
Diferença entre as médias de Pressão Arterial 
Diastólica (mmHg) (IC 95%) 
  12 meses Variável 12 meses Variável 
Vilsboll, 2012 
Exenatida 10 ou 20 μg e 
liraglutida 1.2 ou 1.8 mg 
-3.57 (-5.49; -1.66)  -1.38 (-2.02; -0.73) 
 
Chan, 2013 Lorcaserina 10 mg -0.61 (-0.07; -1.16)  -0.49 (-0.11; -0.09)  
Avenell, 2004 
a
 Metformina até 1700 mg    1.31 (-0.60; 3.21) 
Avenell, 2004 Orlistate 360 mg -1.71 (-2.47; -0.95)  -1.30 (-1.79; -0.81)  
Padwal, 2009 Orlistate 360 mg -1.52 (-2.19; -0.86)  -1.38 (-2.03; -0.74)  
Avenell, 2004 
a
 Orlistate 360 mg  -1.42 (-3.08; 0.24)  -1.20 (-2.28; -0.11) 
Siebenhofer, 2013 
b
 Orlistate 360 mg  -2.5 (-4.0; -0.9)  -1.9 (-3.0; -0.9) 
Curioni, 2006 Rimonabanto 20 mg -1.57 (-2.59; -0.55)  -1.16 (-1.86; -0.47)  
Curioni, 2006 Rimonabanto 5 mg -0.79 (-1.80; 0;21)  -0.11 (-0.81; 0.58)  
Padwal, 2009 Rimonabanto 5-20 mg -1.78 (-2.81; -0.76)  -1.23 (-1.93; -0.54)  
Viner, 2010 
b
 Sibutramina  1.38 (0.13; 2.63)  1.73 (1.01; 2.46) 
Avenell, 2004 Sibutramina 10-15 mg 1.16 (-0.60; 2.93)  2.04 (0.89; 3.20)  
Padwal, 2009 Sibutramina 10-20 mg 1.69 (0.11; 3.28)  2.42 (1.51; 3.32)  
Siebenhofer, 2013 
b
 Sibutramina 10-20 mg    3.2 (1.4; 4.9) 
Czernichow, 2009 
c




 Ao menos 6 meses; 
c
 De 6 a 16 meses. 




Tabela 5. Segurança dos medicamentos antiobesidade, segundo revisões sistemáticas. 
Estudo Medicamento 
OR retirada devido a evento adverso (IC 
95%) 
OR qualquer evento adverso 
(IC 95%) 
Vilsboll, 2012 Exenatida 10 ou 20 μg e 
liraglutida 1.2 ou 1.8 mg 
0.85 (0.71; 1.0) 
 
Christensen, 2007 Rimonabanto 20 mg  1.35 (1.13; 1.60) 
Curioni, 2006 Rimonabanto 20 mg  1.05 (1.01; 1.08) 
Curioni, 2006 Rimonabanto 5 mg  1.01 (0.98; 1.04) 
Padwal, 2009 Rimonabanto 5-20 mg 0.06 (0.05; 0.08) 0.24 (0.20; 0.29) 
Kramer, 2011 Topiramato 96-200 mg 1.94 (1.64; 2.29)  
  RR retirada devido a evento adverso (IC 
95%) 
RR qualquer evento adverso 
(IC 95%) 
Bouza, 2012 Metformina 1000-2000 mg 0.65 (0.42; 0.99) Gastrointestinal: 2.12 (0.95; 4.76) 
Czernichow, 2009 Orlistate 360 mg 4.08 (1.23; 13.5) - 
Viner, 2010 Orlistate 360 mg  
Fezes gordurosas: 0.53 (0.27; 0.79) 
Urgência fecal: 0.10 (0.04; 0.16) 
Flatus ou incontinência: 0.17 (0.12; 0.21) 
Flatulência: 0.05 (0.01; 0.09) 
Incontinência fecal: 0.08 (0.05; 0.11) 
Viner, 2010 Sibutramina  Boca seca: 0.06 (0.01, 0.11) 
Czernichow, 2009 Sibutramina 5-15 mg 1.58 (0.69; 3.61) -  
IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; RR: risco relativo. 
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5.2 Revisão sistemática de estudos primários 
 
PRISMA preenchido em apêndice F. 
 
5.2.1 Seleção dos estudos 
Nossa RS identificou 739 publicações nas bases de dados buscadas (Medline, 
SCOPUS, DOAJ e Scielo) e 116 estudos por busca manual (Figura 3). Destes, 638 foram 
excluídos na triagem de títulos e resumos e 101 por serem publicações duplicadas. De 116 
estudos avaliados pela leitura na íntegra, 85 foram excluídos (Apêndice G). Assim, 31 estudos 





Figura 3. Fluxograma do processo de seleção dos estudos da revisão sistemática de estudos primários. 
DOAJ: Directory open access journal. 
 
5.2.2 Características dos estudos 
Os estudos corresponderam a ECR (n=25) e relatos de caso (n=6). Não foram 
identificados estudos do tipo coorte ou caso-controle que contemplassem os critérios de 
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inclusão. Considerando apenas os ECR, os estudos foram publicados de 1967 a 2014, 
principalmente nos EUA (n=9) – apenas dois estudos foram realizados no Brasil; totalizaram 
1965 participantes (mediana: 50; IIQ 25-75%: 28-80); 19 estudos foram realizados com 
ambos os gêneros e 5 apenas com mulheres; oito estudos não reportaram a proporção por 
gênero, considerando aqueles que o fizeram observa-se o predomínio de mulheres (n=965); 
quanto à população 23 foram realizados com adultos, 12 com idosos, sete com adolescentes, 
dois com crianças e um não informou o grupo etário; apenas seis reportaram a presença ou 
ausência de pacientes com comorbidades; a comorbidade mais presente foi diabetes melitus 
tipo 2 (n=3). Efetividade, segurança e biomarcadores metabólicos foram coletados para 
anfepramona (n=13), mazindol (n=13) e femproporex (n=1).O comparador mais comum foi 
placebo (n=25); apenas dois estudos realizaram comparações fármaco contra fármaco (head-
to-head), sendo os comparadores d-anfetamina (n=1), mazindol (n=1), femproporex (n=1), 
sibutramina (n=1) e fluoxetina (n=1). Outros estudos ainda realizaram comparações entre 
anfepramona administrada continuamente contra intermitente ou comparações contra dieta ou 
intervenção comportamental. A maioria dos estudos realizou acompanhamento durante 12 
semanas (84 dias) (mediana: 84, IIQ 25-75%: 56-84). Apenas dois estudos realizaram análises 
por ITT 
122,123




Tabela 6. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática de estudos primários. 
Autor ano País Desenho 
# participantes 
(# de mulheres) 
Grupo 
etário 








EUA ECRDC 97 (81) CA NR ANF 75 mg/ qd Placebo 77 
Baird 1977 
125




EUA ECRDC 64 (46) A DMT2 MAZ 2 mg/ qd Placebo 84 
Bolding 1968 
127
 EUA ECRDC 52 (52) AA NR ANF 75 mg/ qd Placebo 84 
Bolding 1974 
128
 EUA ECRDC 50 (50) AI NR ANF 75 mg/ qd Placebo 84 
Bradley 1974 
129
 EUA ECRDC 28 (16) AI 
Doença cardíaca 
estável 





Argentina ECRDC 40 (33) AAI NR MAZ 2 mg/ qd Placebo 56 
Carney 1975 
131
 Austrália ECCRDC 102 (96) A NR ANF 75 mg/ qd Placebo 56 
Cercato 2009 
122




EUA ECRDC 90 (79) A NR 










 EUA ECR 60 (5) AI NR MAZ 2 mg/ qd Placebo 84 
Heber 1975 
135
 Austrália ECRDC 50 (NR) A NR MAZ 2 mg/ qd Placebo 84 
Maclay 1977 
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EUA ECRDC 95 (95) A NR 





 EUA ECRDC 90 (NR) A NR 





 Escócia ECRDC 49 (NR) A NR 





 Panamá ECR 36 (NR) AAI NR ANF 25 mg/ tid Placebo 240 
Seaton 1961 
141
 Escócia ECCR 48 (48) AI NR ANF 25 mg/ qid Placebo 84 
Slama 1978 
142
 França ECRDC 46 (NR) AI DMT2 MAZ 2 mg/ qd Placebo 84 
Smith 1975 
143
 Escócia ECRDC 50 (50) NR NR MAZ 2 mg/ qd Placebo 84 
Suplicy 2014 
123
 Brasil ECR 180 (180) A NR 
ANF 75 mg, FEM 25 mg, MAZ 2 




 Austrália ECRDC 26 (4) AI Hígidos e Artrite MAZ 1 mg/ tid Placebo 56 
Wallace 1976 
145








Relatos de casos 
Crols 1993 
147
 Bélgica RC 1 (0) A Sem comorbidade ANF 75 mg/ qd NA 7 
Fookes 1976 
148














França RC 1 (1) A Sem comorbidade FEM, 20 mg/ qd NA 70 
Wilson 1960 
152
 Irlanda RC 31 (20) AA 
Hígidos, DM, HAS, 
TC, BC, AB, D, LD, 
DP, OQ 
ANF 25 mg/ tid NA 7-84 
#: número, A: adultos, AA: adolescentes e adultos, AAI: adolescentes, adultos e idosos, AI: adultos e idosos, ANF: anfepramona, CA: crianças e adolescentes, CAAI: 
crianças, adolescentes, adultos e idosos, comp: comportamental, AB: asma brônquica, D: depressão, BC: bronquite crônica, DMT2: diabetes melitus tipo 2, HAS: 
hipertensão arterial sistêmica, LD: lesão de disco, DP: doença de Parkinson, OQ: osteoartrite de quadril; TC: trombose coronariana, ECCR: ensaio clínico cruzado 
randomizado, ECCRDC: ensaio clínico cruzado randomizado duplo-cego, ECR: ensaio clínico randomizado, ECRDC: ensaio clínico randomizado duplo-cego, RC: 
relatos de caso. EUA: Estados Unidos da América, NZ: Nova Zelândia, RU: Reino Unido, FEM: femproporex, MAZ: mazindol, NA: não se aplica, NR: não 




5.2.3 Risco de viés nos ensaios clínicos randomizados  
Considerando a avaliação de risco de viés da Cochrane, a avaliação global do risco de 
viés resultou em 19 estudos com alto risco de viés e 6 com risco incerto. 
Os domínios que apresentaram maior risco de viés foram reporte seletivo dos dados 
(n=9) e outras fontes de vieses (n=11). No primeiro caso, apesar de nenhum estudo apresentar 
protocolo de projeto “a priori”, a maioria relatou na seção métodos determinadas variáveis a 
serem coletadas e não as apresentou na seção resultados; o que foi muito frequente com 
frequência cardíaca, pressão arterial sistólica e diastólica, colesterol total e suas frações, 
triglicerídeos e glicemia de jejum. No segundo caso, a fonte de viés foi a presença de 
financiamento realizado por empresas farmacêuticas responsáveis pelo comércio dos 
medicamentos (Figura 4). 
Os domínios que apresentaram maior prevalência de risco incerto foram geração da 
sequência aleatória (n=20), ocultação de alocação (n=19) e mascaramento de avaliadores de 
desfecho (n=21), já que estes estudos apesar de denominados como randomizados e com 
duplo-mascaramento, não descreveram os respectivos métodos de randomização, ocultação da 
alocação e mascaramento de avaliadores de desfecho (Figura 4). 
Baixo risco de viés foi predominante em mascaramento de participantes e 
profissionais (n=13) e desfechos incompletos (n=10) (Figura 4). 
Com relação a financiamento realizado por empresas farmacêuticas, 11 estudos 
mencionaram a fonte de financiamento e os demais não reportaram financiamento ou ausência 
de conflito de interesses (Apêndice H). 
 
 




A avaliação de qualidade metodológica segundo escala de Jadad resultou em seis 
estudos com baixa qualidade (escore de 0 a 2) e 19 com alta qualidade (escore de 3 a 5) 
(média: 3; DP: 1). Isso porque apesar de todos serem denominados como randomizados e a 
maioria com duplo-mascaramento (n=19), apenas cinco descreveram método de 
randomização adequadamente e 10 o método de mascaramento; retiradas e abandonos foram 
descritos adequadamente por 17 estudos (Apêndice H). 
 
5.2.4 Síntese dos resultados 
 
5.2.4.1 Metanálises diretas 
5.2.4.1.1 Eficácia 
Apenas estudos que avaliaram anfepramona e mazindol, comparados com placebo, 
foram incluídos nas metanálises diretas, tendo em vista que não foram identificados ao menos 
dois estudos realizados com comparadores comuns, incluindo estudos sobre femproporex, que 
apresentassem características similares (p. ex. dose e tempo de acompanhamento) e que 
reportassem variáveis contínuas e/ou dicotômicas adequadamente. 
Anfepramona apresentou redução de peso corporal maior do que placebo em todos os 
estudos 
122,123,133,140,141,146
, independente da dose diária, frequência de administração e duração 
de tratamento: diferença entre as médias (DM) de -1.291 kg (IC 95%: -1.548; -1.035), teste de 
heterogeneidade p = 0.000 (I
2
: 85.5%) (Apêndice I). Após análise de subgrupo segundo 
duração de tratamento (curta duração: < 180 dias e longa duração ≥ 180 dias) e de 
sensibilidade (exclusão hipotética de Ramos et al. 1964), a DM aumentou para -1.375 kg (IC 
95% -1.630; -1.121) ainda com heterogeneidade (I
2
: 85.5%; p = 0.000), porém com 
homogeneidade entre os estudos realizados em menos de 180 dias – DM de -1.281 kg (IC 
95%: -1.538; -1.024), I
2
: 0.0% (p = 0.379) – e entre os estudos realizados durante 180 dias ou 
mais – DM de -6.518 kg (IC 95%: -8.419; -4.617), I
2
: 0.0% (p = 0.719) (Tabela 7) (Apêndice 
J). Identificou-se o estudo conduzido por Ramos et al. como o responsável pela 
heterogeneidade, o que pode ser explicado pela diferença de posologia do tratamento (25 mg/ 
tid ao invés de 75 mg/ qd), bem como a qualidade do estudo (Escore de Jadad de 1) 
140
. Os 
dois estudos de tratamentos de longa duração ainda reportaram eficácia segundo redução de 
circunferência abdominal, redução de 5% e 10% do peso corporal, confirmando a eficácia de 
anfepramona superior ao placebo (Tabela 7) (Apêndices K-M). 
De cinco estudos incluídos na metanálise de mazindol, quatro apresentaram redução 





(p = 0.001) (Apêndice N) 
125,132,135,136,144
. Após análise de sensibilidade, identificou-se que 
depois da retirada do estudo conduzido por Heber et al. 
135
, a DM reduziu para -1.721 kg (IC 
95%: -2.164; -1.278), I
2
: 0.9% (p = 0.388) (Apêndice O). Heber et al. identificaram uma DM 
favorecendo o mazindol muito maior que os demais estudos, sem nenhuma justificativa 
identificada para essa discrepância (Tabela 7). 
 
5.2.4.1.2 Segurança 
Os tratamentos incluídos nas metanálises de segurança corresponderam apenas aos de 
curta duração (≤ 180 dias), que avaliaram os seguintes desfechos: pacientes com ao menos 
uma reação adversa a medicamento, descontinuação por reações adversas a medicamentos 
(Tabela 7) e probabilidade de reações adversas específicas (Tabela 8). 
Considerando seis estudos incluídos nas metanálises de probabilidade de reação 
adversa 
124,127,128,131,137,138
, apenas um apresentou maior frequência de pacientes apresentando 
reações adversas em uso de anfepramona comparado ao placebo (52.0% vs. 28.8%) 
131
, 
influenciando em um OR 1.847 (IC 95%: 1.057; 3.229), I
2
: 0.0% (p = 0.619) (Tabela 7) 
(Apêndice P). Não foi identificado nenhum estudo em que houvesse maior frequência de 
descontinuação por reação adversa no grupo anfepramona (Apêndice Q). Os estudos que 
avaliaram anfepramona apresentaram como reações adversas mais comuns náusea, boca seca, 
constipação, desconforto estomacal, tontura, insônia, cefaleia, tremor, sonolência, tensão e 
irritação. No entanto, apenas boca seca apresentou associação com tratamento de 
anfepramona (OR 2.430 (IC 95%: 1.248; 4.729) e I
2
: 0.0% (p = 0.651)) (Tabela 8) (Apêndices 
R-AD). 
De cinco estudos incluídos nas metanálises de probabilidade de reação adversa, apenas 
um indicou maior chance de reação adversa no grupo mazindol 
134
, influenciando em um OR 
4.086 (IC 95% 1.780; 9.376), I
2
: 0.0% (p = 0.53) (Tabela 7) (Apêndice AE). Não foi 
identificado nenhum estudo em que houvesse maior frequência de descontinuação por reação 
adversa no grupo mazindol. Apesar disso a metanálise indicou maior chance de 
descontinuação por reação adversa ao mazindol de OR 2.760 (IC 95%: 1.472; 5.175), I
2
: 0.0% 
(p = 0.949) (Tabela 7) (Apêndice AF). As reações adversas identificadas mais comuns foram 
palpitações, erupções cutâneas, náusea, boca seca, constipação, sensação de gosto ruim, 
vômito, tontura, insônia, cefaleia, tensão, irritação, disúria e calafrios. No entanto, apenas 
insônia (OR 8.083 (IC 95%: 1.782; 36.674) e I
2
: 0.0% (p = 0.910)) e constipação (OR 3.906 
(IC 95% 1.156; 13.197) e I
2
: 0.0% (p = 0.910)) apresentaram associação com tratamento de 
mazindol (Tabela 8) (Apêndices AG-AU). 
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As reações adversas reportadas pelos relatos de casos foram ideação paranoide, 
agitação, afasia, ataques isquêmicos transitórios devido a vasoespasmo, esquizofrenia, 
sintomas psicóticos, boca seca, constipação, tontura e bronquite crônica para anfepramona 
147–
150,152
 e síndrome de retirada, agressividade, ansiedade, irritabilidade, pesadelos e insônia, 




5.2.4.1.3 Desfechos metabólicos 
Foi possível realizar metanálise apenas para mudança de colesterol total com 
tratamento de mazindol. Apesar dois estudos identificarem redução de colesterol total (p = 
0.000) 
126,142
, a metanálise apresentou elevada heterogeneidade (OR -21,750 mg/ dL (IC 95% 
-39.514; -3.987), e I
2
: 95.3% (p = 0.000)), não justificada por diferenças de dose, duração de 
tratamento, tamanho amostral ou qualidade do estudo (Tabela 7) (Apêndice AV). 
Além de colesterol total, foram reportados os seguintes desfechos: alteração em 
glicemia de jejum, triglicerídeos sérico, pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica e 
frequência cardíaca. No entanto, tanto pelo reporte inadequado dos dados, quanto pela 




Tabela 7. Resumo dos achados: eficácia, segurança e desfechos metabólicos. 
Participantes: Qualquer pessoa em uso terapêutico dos medicamentos 
Intervenções: Anfepramona 25 mg/ tid, 75 mg/ qd e mazindol 2 mg/ qd e 1 mg/ tid 








 (valor p*) 
Mudança de peso 
DM (kg) (95% IC) 
Anfepramona 
130 (3) 0.0% (0.379) 
-1.281 (-1.538; -1.024) 
Mazindol 
-2.396 (-3.469; -1.323) 
421 (5) 77.6% (0.001) 
Colesterol total 
DM (mg/dL) (95% IC) 
Mazindol 
-21.750 (-39.514; -3.987) 
79 (2) 95.3% (0.000) 
Participantes com ao menos 
uma reação adversa 
OR (95% IC) 
Anfepramona (75 mg/ qd) 
1.847 (1.057; 3.229) 
295 (4) 0.0% (0.619) 
Anfepramona (25 mg/ tid) 
1.420 (0.858; 2.348) 
75 (2) 0.0% (0.893) 
Mazindol (56 dias) 
0.382 (0.120; 1.213) 
66 (2) 0.0% (0.347) 
Mazindol (84 dias) 
4.086 (1.780; 9.376) 
152 (3) 0.0% (0.953) 
Descontinuação por reação 
adversa 
OR (95% IC) 
Anfepramona 
1.549 (0.404; 5.938) 
225 (3) 0.0% (0.732) 
Mazindol 
2.760 (1.472; 5.175) 
809 (9) 0.0% (0.949) 
Participantes: Qualquer pessoa em uso terapêutico dos medicamentos 
Intervenções: Anfepramona 75 mg/ qd 








 (valor p*) 
Mudança de peso 
DM (kg) (95% IC) 
Anfepramona 
150 (3) 93.8% (0.000) 
-4.483 (-9.062; 0.096) 
5% de redução de peso 
OR (95% IC) 
Anfepramona 
5.375 (2.489; 11.607) 
125 (2) 0.0% (0.767) 
10% de redução de peso 
OR (95% IC) 
Anfepramona 
26.638 (7.353; 96.500) 
125 (2) 0.0% (0.857) 
Mudança de circunferência 
abdominal DM (cm) (95% IC) 
Anfepramona 
-6.525 (-8.288; -4.762) 
125 (2) 0.0% (0.961) 
Descontinuação por reação 
adversa 
OR (95% IC) 
Anfepramona 
1.164 (0.272; 4.986) 
125 (2) 0.0% (0.352) 
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* valor p < 0,100: significância estatística, DM: diferença entre as médias, DP: desvio-padrão, IC: intervalo de 
confiança, OR: odds ratio. 
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Tabela 8. Resumo dos achados: reações adversas a medicamentos. 
Participantes: Qualquer pessoa em uso terapêutico dos medicamentos 
Intervenções: Anfepramona 25 mg/ tid, 75 mg/ qd, mazindol 2 mg/ qd e 1 mg/ tid 
Duração: < 180 dias 
Comparação: Placebo 
Reação adversa a medicamento 
Fármaco 
OR (95% IC) 








0.708 (0.072; 7.006) 




2.204 (0.222; 21.888) 




1.084 (0.391; 3.008) 
336 (5) 27.9% (0.235) 
Mazindol 
2.450 (0.562; 10.678) 
150 (3) 0.0% (0.820) 
Boca seca 
Anfepramona 
2.430 (1.248; 4.729) 
319 (4) 0.0% (0.651) 
Mazindol 
2.104 (0.635; 6.967) 
204 (5) 48.7% (0.099) 
Constipação 
Anfepramona 
1.702 (0.659; 4.399) 
222 (3) 0.0% (0.521) 
Mazindol (2 mg/ qd) 
3.906 (1.156; 13.197) 
174 (3) 0.0% (0.880) 
Sensação de gosto ruim 
Mazindol 
1.001 (0.151; 6.628) 
114 (3) 0.0% (0.541) 
Desconforto estomacal 
Anfepramona 
0.276 (0.028; 2.755) 
90 (2) 0.0% (0.949) 
Vômito 
Mazindol 
0.968 (0.031; 30.485) 




1.976 (0.870; 4.488) 
453 (6) 0.0% (0.774) 
Mazindol 
1.750 (0.526; 5.824) 
268 (6) 3.6% (0.394) 
Insônia 
Anfepramona 
1.760 (0.884; 3.501) 




8.083 (1.782; 36.674) 
200 (4) 0.0% (0.910) 
Cefaleia 
Anfepramona 
1.169 (0.643; 2.128) 
442 (7) 0.0% (0.591) 
Mazindol 
0.965 (0.320; 2.912) 
240 (5) 0.0% (0.870) 
Tremor 
Anfepramona 
0.900 (0.206; 3.937) 













1.520 (0.411; 5.622) 
330 (5) 18.7% (0.292) 
Mazindol 
2.077 (0.365; 11.825) 
114 (2) 0.0% (0.996) 
Irritação 
Anfepramona 
0.880 (0.358; 2.162) 
217 (3) 0.0% (0.387) 
Mazindol 
3.705 (0.572; 23.990) 




4.660 (0.777; 27.937) 




2.860 (0.307; 26.675) 
124 (2) 0.0% (0.947) 
* valor p < 0.100: significância estatística, DP: desvio-padrão, IC: intervalo de confiança, OR: odds ratio. 
 
Foram realizadas análises de sensibilidade dividindo os estudos, quando possível, em 
função da dose diária, frequência de administração ou duração de tratamento e exclusão 
hipotética de estudos, como reportado acima. Não foi possível a realização de outras análises 





5.2.4.2 Comparação de múltiplos tratamentos 
Para comparação de múltiplos tratamentos realizaram-se metanálises de rede e análises 
de risco-benefício, segundo modelo estocástico. 
 
5.2.4.2.1 Metanálises de rede 
 
Referente às metanálises de rede, os estudos incluídos são apresentados no apêndice 
AW e os respectivos diagramas estão representados nos apêndices AX e AY. Todas as 
avaliações foram subdivididas em tratamentos de curta-duração (< 180 dias) (Tabelas 9-11) e 
de longa-duração (≥ 180 e ≤ 365 dias) (Tabelas 12 e 13). 
Dentre os desfechos avaliados para tratamentos de curta-duração, apresentaram 
significância estatística mudança de peso corporal, favorecendo anfepramona e mazindol, 
comparados ao placebo (Tabela 9) e descontinuação por reação adversa apenas, favorecendo 
placebo comparado ao mazindol (Tabela 10).  
 

















ANFEPRAMONA - - 
 0,61 (-1,26, 2,27) MAZINDOL - 
-1,51 (-3,16, -0,32) -2,12 (-3,28, -1,14) PLACEBO 
Tratamento da vertical em relação ao tratamento da horizontal; resultados representados segundo diferença entre 
as médias associada ao intervalo de credibilidade de 95%. Linha de corte = 0. 
 












































0,51 (0,07, 5,52) MAZINDOL 1,97 (0,43, 7,38) 
2,43 (0,36, 19,37) 4,38 (1,89, 16,38) PLACEBO 
Triângulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relação ao tratamento da horizontal; Triângulo superior, 
direito: tratamento da horizontal em relação ao tratamento da vertical. Resultados dos desfechos participantes 
com ao menos uma reação adversa, descontinuação por reação adversa em odds ratio associado ao intervalo de 




Dentre as reações adversas reportadas, apresentaram significância estatística 
sonolência na comparação entre anfepramona e placebo e insônia na comparação entre 
mazindol e placebo, ambas as medidas favorecendo o placebo (Tabela 11). 
 












0,38 (0,02, 5,06) MAZINDOL 4,48 (0,62, 52,81) 
























ANFEPRAMONA 0,12 (0,00, 1,85) 0,94 (0,28, 3,45) 
Irritação
 
0,99 (0,14, 5,28) MAZINDOL 7,57 (0,73, 264,30) 













0,92 (0,09, 7,69) MAZINDOL 1,63 (0,06, 77,49) 














2,09 (0,00, 1132452,48) MAZINDOL 2,40 (0,37, 21,32) 
1240,03 (1,17, 5,63x10
7
) 402,06 (0,46, 7,63x10
7
) PLACEBO 
Triângulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relação ao tratamento da horizontal; Triângulo superior, 
direito: tratamento da horizontal em relação ao tratamento da vertical. Valores em negrito possuem diferença 
com significância estatística. Resultados de todos os desfechos em odds ratio associado ao intervalo de 
credibilidade de 95%. Linha de corte = 1. 
 
Entre os desfechos de eficácia avaliados para tratamentos de longa-duração, todos os 
desfechos apresentaram significância estatística na comparação entre anfepramona e placebo, 






































-1,99 (-9,13, 4,99) FEMPROPOREX -1,23 (-8,82, 6,46) -4,38 (-11,84, 2,63) 
-2,36 (-9,05, 4,52) -0,31 (-7,66, 7,24) MAZINDOL -3,20 (-10,10, 3,49) 
-6,57 (-11,83, -1,36) -4,53 (-11,72, 2,46) -4,16 (-11,06, 2,46) PLACEBO 
Triângulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relação ao tratamento da horizontal; Triângulo superior, 
direito: tratamento da horizontal em relação ao tratamento da vertical. Resultados representados segundo 
diferença entre as médias associada ao intervalo de credibilidade de 95%; Valores em negrito possuem diferença 
com significância estatística. Linha de corte = 0. 
 
































3,64 (0,13, 84,38) FEMPROPOREX 0,84 (0,10, 6,86) 4,56 (0,66, 34,33) 
3,06 (0,13, 77,72) 0,86 (0,03, 24,94) MAZINDOL 5,51 (0,79, 40,82) 
33,26 (2,73, 577,98) 9,38 (0,38, 291,18) 10,97 (0,42, 324,51) PLACEBO 
 


















 FEMPROPOREX 2,45 (0,14, 117,99) 0,78 (0,06, 6,97) 
  MAZINDOL 0,33 (0,01, 3,76) 
   PLACEBO 
Triângulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relação ao tratamento da horizontal; Triângulo superior, 
direito: tratamento da horizontal em relação ao tratamento da vertical. Resultados representados segundo odds 
ratio associado ao intervalo de credibilidade de 95%. Valores em negrito possuem diferença com significância 
estatística. Linha de corte = 1. 
 






5.2.4.2.2 Análises de risco-benefício 
 
Foram realizadas análises de risco-benefício utilizando o modelo estocástico (SMAA). 
Apresentamos as classificações (ranks) de índices de aceitabilidade SMAA usando 2 
conjuntos de informações de peso (Quadro 7): ordinal (Figuras 5a, 5c, 6a, 6c) e falta (missing) 
(Figuras 5b, 5d, 6b, 6d).  
 
Quadro 7. Critérios avaliados, segundo duração e alternativas terapêuticas e estudos. 
 Tratamentos de curta-duração (alternativas: anfepramona, mazindol, placebo) 
  Estudos 
1 
Mudança de peso corporal, participantes com ao menos uma 
reação adversa, descontinuação por reação adversa, constipação, 
tontura, sonolência, boca seca, cefaleia, insônia, irritação, náusea, 
tensão e vômito. 
Andelman 1967, Baird 1977, 
Bandisode 1975, Bolding 1968, 
Bolding 1974, Bradley 1974, 
Campagnoli 1976, Carney 1975, 
Cercato 2009, Eliot 1978, Hadler 
1972, Heber 1975, Maclay 1977, 
McQuarrie 1975, Nolan 1975, Parsons 
1981, Slama 1978, Smith 1975, 
Thorpe 1975, Wallace 1976, Williams 
1968 
2 
Mudança de peso corporal, participantes com ao menos uma 
reação adversa e descontinuação por reação adversa. 
 Tratamentos de longa-duração (alternativas: anfepramona, femproporex, mazindol, placebo) 
3 
10% de redução de peso, 5% de redução de peso, descontinuação 
por reação adversa, mudança de circunferência abdominal e 




10% de redução de peso, 5% de redução de peso, descontinuação 
por reação adversa, mudança de circunferência abdominal e 
mudança de peso corporal, palpitação, tremor, tontura, irritação, 




Para as análises de tratamentos de curta-duração, anfepramona foi o provável preferido 
quando o desfecho descontinuação por reação adversa (risco) é elencado como mais relevante 
ou quando não se define informação de peso dos desfechos (missing). Mazindol foi o provável 
preferido quando o desfecho redução de peso (benefício) é elencado como mais relevante, 
enquanto placebo é o provável preferido quando todos os desfechos são incluídos na análise, 
ou seja, outros 11 desfechos de prejuízo referentes à frequência de cada reação adversa, sem 



























Figura 5. Classificações de índices de aceitabilidade para PLAcebo, ANFepramona e MAZindol: 
tratamentos de curta-duração. 
a) com informação de peso dos desfechos (descontinuação por reação adversa < redução de peso corporal < 
participantes com ao menos uma reação adversa), b) sem informação de peso dos desfechos (2 desfechos de 
prejuízo e 1 de benefício), c) com informação de peso dos desfechos (redução de peso corporal < descontinuação 
por reação adversa < participantes com ao menos uma reação adversa), d) sem informação de peso dos desfechos 




Rank 3 0,39 0,22 0,39
Rank 2 0,41 0,28 0,31














Rank 3 0,43 0,17 0,40
Rank 2 0,33 0,40 0,28














Rank 3 0,89 0,07 0,04
Rank 2 0,10 0,53 0,36














Rank 3 0,01 0,04 0,94
Rank 2 0,34 0,61 0,05















Para as análises de tratamentos de longa-duração, anfepramona foi a provável 
candidata a ser preferida em todas as análises (Figura 9). 
 
 


























Figura 6. Classificações de índices de aceitabilidade para PLAcebo, ANFepramona, FEMproporex e 
MAZindol: tratamentos de longa-duração. 
a) com informação de peso dos desfechos, dois estudos (Cercato et al 2009, Suplicy et al 2014), (descontinuação 
por reação adversa < 5% de redução de peso < 10% de redução de peso < redução de circunferência abdominal < 
redução de peso corporal), b) sem informação de peso dos desfechos, dois estudos (Cercato et al 2009, Suplicy et 
al 2014), c) com informação de peso dos desfechos, dois estudos (Cercato et al 2009, Suplicy et al 2014), (5% de 
redução de peso < 10% de redução de peso < redução de circunferência abdominal < redução de peso corporal < 
descontinuação por reação adversa), d) sem informação de peso dos desfechos, um estudo (Suplicy et al 2014), 





PLA. ANF. FEM. MAZ.
Rank 4 0,93 0,01 0,04 0,02
Rank 3 0,05 0,17 0,47 0,31
Rank 2 0,01 0,29 0,33 0,37













PLA. ANF. FEM. MAZ.
Rank 4 0,96 0,00 0,02 0,02
Rank 3 0,03 0,08 0,43 0,45
Rank 2 0,00 0,23 0,39 0,38













PLA. ANF. FEM. MAZ.
Rank 4 0,99 0,00 0,01 0,00
Rank 3 0,01 0,09 0,47 0,43
Rank 2 0,00 0,22 0,37 0,40













PLA. ANF. FEM. MAZ.
Rank 4 0,45 0,07 0,13 0,36
Rank 3 0,26 0,13 0,26 0,35
Rank 2 0,18 0,24 0,38 0,21

















6.1 Importância para a tomada de decisão 
Tomadores de decisão contemplam usuários de medicamentos, profissionais de saúde, 
avaliadores de tecnologias de saúde, reguladores e companhias farmacêuticas. Considerando 
perspectiva dos reguladores, em guia publicado em 2007, FDA considera que para um 
medicamento antiobesidade obter registro nos EUA é necessário contemplar alguns critérios: 
induzir redução de peso estatisticamente significativa ajustada para placebo de >5% em um 
ano de tratamento ou >35% dos pacientes alcançarem >5% de redução de peso (que deve ser 
pelo menos o dobro da redução induzida por placebo). O FDA também requer que a 
medicação apresente evidências de melhora de biomarcadores metabólicos, incluindo pressão 
arterial, lipídeos e glicemia 
153
. Anvisa ou EMA não definem parâmetros para considerar um 
tratamento antiobesidade efetivo. A presente revisão identificou apenas dois estudos, de seis e 
12 meses de duração, que reportaram o desfecho redução >5% do peso corporal 
122,123
, sendo 
que o primeiro identificou 66.7% de pacientes que alcançaram >5% de redução de peso em 
uso de anfepramona, comparado a 25% dos pacientes em uso de placebo; e o segundo estudo, 
realizado com anfepramona, femproporex, mazindol, fluoxetina e sibutramina, identificou, 
respectivamente, 71.4%, 69.0%, 72.4%, 34.5% e 73.3% de pacientes que alcançaram >5% de 
redução de peso, comparado a 34.4% dos pacientes em uso de placebo. Os estudos ainda 
reportaram biomarcadores metabólicos, mas de forma inadequada para serem utilizados na 
avaliação metanalítica. Dentre os estudos identificados que avaliaram tratamentos de curta-
duração (<6 meses) nenhum reportou redução de 5% ou 10% do peso corporal e apenas dois 
estudos reportaram dados metanalisáveis para mudança de colesterol total, com elevada 
heterogeneidade entre os dois 
126,142
. Portanto, de acordo com a presente RS de ensaios 
clínicos, anfepramona, mazindol e femproporex não apresentam evidências suficientes que 
atendam aos critérios de eficácia do FDA para medicamentos antiobesidade. No entanto, a 
data de registro destes medicamentos nos EUA é anterior a este guia.  
Parâmetros de segurança, principalmente no que tange reações adversas graves 
apontadas em nota técnica emitida pela Anvisa, não foram identificadas nos ensaios clínicos, 
quali ou quantitativamente, para nenhum dos três medicamentos, tais como agranulocitose, 
arritmia cardíaca, isquemia cerebral, acidente cerebrovascular, dependência, leucemia, 
hipertensão pulmonar primária e distúrbios psicóticos 
154
. Um dos fatores que pode contribuir 
para isso é a ausência de reporte diferenciado de reações adversas graves e não graves pelos 
estudos primários, bem como o reduzido tamanho amostral dos ensaios incluídos, 
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insuficientes para a identificação de reações adversas graves e incomuns (muito comum 
>10%, comum >1% e <10%, incomum >0.1% e < 1%, rara >0.01% e <0.1% e muito rara 
<0.01%). Para sanar essa dúvida, foram triados estudos observacionais (coorte, caso-controle 
e relatos de casos), sendo identificados apenas seis relatos de caso que corroboraram com o 
descrito na nota técnica quanto à dependência e distúrbios psicóticos. Relatos de caso devem 
reportar achados únicos, tais como doenças raras ou desfechos inéditos frente a um tratamento 
como, por exemplo, reações adversas inéditas e/ou incomuns 
155
. Desta forma, os achados 
corroboram com nossa hipótese.  
Considerando tratamentos de curta-duração, tanto metanálises diretas quanto rede de 
metanálises indicaram superioridade dos tratamentos em relação ao placebo. Quanto à 
segurança, descontinuação por reação adversa a mazindol tanto metanálise direta, quanto rede 
de metanálise indicaram significância estatística. Foram identificadas como reações adversas 
causadas por anfepramona boca seca (metanálise direta) e sonolência (rede de metanálise) e 
por mazindol insônia e constipação (metanálises diretas). 
Tratamentos de longa-duração, como já mencionado, apresentaram superioridade de 
anfepramona em relação ao placebo para os desfechos mudança de peso corporal e de 
circunferência abdominal e redução de 5% e 10% do peso corporal. Rede de metanálise 
confirmou superioridade apenas de anfepramona em relação ao placebo para ambos os 
desfechos. Importante destacar que a maioria das redes de metanálise, incluindo as referentes 
a tratamentos de longa-duração, não teve análise de inconsistência. Ainda, metanálises diretas 
e redes de metanálises incluíram dois estudos com características diferentes de baseline e 
acompanhamento que podem comprometer a validade das conclusões: enquanto Cercato et al. 
conduziram estudo duplo-cego com adultos e reportaram desfechos de 3 meses para 
segurança e 6 meses para eficácia, Suplicy et al. conduziram estudo simples-cego apenas com 
mulheres adultas e reportaram desfechos de segurança e eficácia para 12 meses de 
acompanhamento. 
Diante desse cenário com desfechos com intervalos de confiança largos para a maioria 
das análises, as avaliações de risco-benefício são esclarecedoras na medida em que 
incorporam incertezas em suas análises. No entanto, sua interpretação exige cautela. 
Tratamentos de curta-duração foram analisados considerando diferentes grupos de desfechos. 
Quando todos os desfechos são incluídos na análise, isto é, considerando a frequência de cada 
reação adversa, placebo é a opção preferida; contudo quando apenas eficácia e dois desfechos 
de segurança são incluídos na análise, mazindol é a opção preferida quando eficácia é 
elencada como mais relevante que prejuízo e anfepramona é a opção preferida quando 
77 
 
prejuízo é elencado como mais relevante que eficácia. Isso demonstra como uma definição 
das preferências de eficácia e segurança para a escolha do tratamento é importante, 
considerando características clínicas e preferências do paciente. 
Tratamentos de longa-duração foram analisados considerando todos os desfechos 
disponíveis, isto é, sem frequência de cada reação adversa, mas também considerando 
frequências de reações adversas reportadas por um único estudo 
123
. Em qualquer um dos 
cenários anfepramona foi a provável preferida, o que é condizente com decisão do FDA de 
manter o seu registro. 
. 
6.2 Importância para a pesquisa 
A overview de RS demonstrou que todas as revisões mostraram um bom nível de 
qualidade metodológica, identificado por meio de R-AMSTAR. Os principais pontos 
metodológicos que faltaram na maioria dos estudos incluídos são a ausência de protocolos 
predefinidos e lista de estudos excluídos avaliados na íntegra. Rotta et al. em overview de RS 
em serviços farmacêuticos clínicos identificaram que enquanto todos os estudos incluídos 
atendiam ao primeiro critério, apenas 29% atendiam ao segundo 
156
. No primeiro caso, a 
ausência de protocolos “a priori” pode resultar da omissão dessa informação no artigo, 
enquanto no segundo a falta de lista de estudos excluídos provavelmente decorre de 
limitações impostas pelos periódicos que não dispõem da opção de material suplementar 
online. 
Com relação aos estudos incluídos observou-se que o resultado mais comum de 
eficácia, tanto na overview de revisões, quanto na RS de ensaios clínicos foi diferença entre as 
médias de redução de peso entre a intervenção e o grupo controle, em detrimento de perda de 
peso de 5% ou 10% em relação ao peso inicial, desfechos de importância ímpar para 
correlacionar com resposta, já que Jensen et al. recomendam como meta inicial redução de 
5%-10% do peso basal dentro de seis meses 
2
. No caso da overview de RS, foram reportados 
pela maioria dos estudos pressão arterial sistólica e diastólica, frequência cardíaca, glicemia 
de jejum e lipoproteína de baixa densidade – dados de especial importância para seleção de 
medicamento para pacientes que apresentam comorbidades relacionadas ou ainda que têm o 
potencial de desenvolvê-las, como hipertensão arterial e DMT2 
2,36
. O mesmo não foi 
observado na revisão de ensaios clínicos: além destes dados terem sido reportados pela 
minoria dos estudos, aqueles que o fizeram não reportaram de forma adequada. Em relação 
aos resultados de segurança, nas duas revisões conduzidas percebeu-se que o risco de 
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interrupções devido a reações adversas e a descrição de qualquer evento adverso foram os 
desfechos mais comuns. 
A variabilidade de desfechos reportados demonstra a importância de se estabelecer e 
seguir um core outcome set, ou seja, um conjunto mínimo acordado de desfechos que devem 
ser reportados por todos os ECR e revisões. Bryant et al. 
157
 identificaram 145 diferentes 
desfechos em 200 ECR que avaliaram intervenções para manejo de peso em crianças e ainda 
que a maioria destes ensaios apresentava inconsistências e imprecisões no uso e reporte dos 
desfechos, propondo que pesquisadores utilizem consensos como Core Outcome Measures in 
Effectiveness Trials guidelines (COMET), Consolidated Standards of Reporting Trials 
(CONSORT) 
158
 e National Obesity Observatory Standard Evaluation Framework (NOO 
SEF) 
159
 no desenho e reporte de estudos futuros. Este recomenda que minimamente sejam 
reportadas as medidas de altura e peso, permitindo cálculo de IMC, para avaliação do impacto 
das intervenções, por um mínimo de três pontos de acompanhamento (follow-up points), 
incluindo um ano 
159
. 
Outro ponto de preocupação é o reporte de resultados de diferentes períodos de 
tratamento. Em geral, as RS reportaram a cada 3 meses. No entanto, em algumas RS, assim 
como na maioria dos ensaios clínicos sobre inibidores de apetite, os resultados não foram 
divididos ao longo do tempo, mas em vez disso, eles foram agrupados em apenas um 
resultado, independente do acompanhamento, contrariando as recomendações do NOO SEF 
supracitadas. O agrupamento em apenas um resultado (p. ex. 12 meses) além de não fornecer 
informações do impacto das terapias em curto-prazo, não permite a combinação na forma de 
metanálises diretas ou em rede com outros estudos de tempo de acompanhamento menores. 
Apesar das buscas sistemáticas serem bem conduzidas em termos de qualidade 
metodológica, seus resultados devem ser interpretados com cuidado uma vez que vários ECR 
incluídos mostram limitações importantes. As principais preocupações sobre ECR incluídos 
nas RS situam-se no pequeno tamanho amostral que pode não ser representativo da população 
e altos níveis de taxa de descontinuação de tratamento, o que corrobora com o identificado 
pela RS de ensaios clínicos. Descontinuação de tratamento tem sido descrito como uma 
preocupação frequente em ensaios com fármacos antiobesidade 
10
. 
A overview de RS identificou que o método empregado pela maioria dos ensaios 
clínicos incluídos nas revisões para análise de dados perdidos foi última observação levada 
adiante (last observation carried forward – LOCF) por falta de dados, em vez de método de 
ITT. Na RS de ensaios clínicos os resultados são ainda mais discrepantes: apenas dois estudos 
realizaram análises por ITT. A pobre descrição da população em ECR é também fonte de 
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incerteza, o que limita as conclusões e as evidências fornecidas pelas metanálises. Jorgensen 
et al. compararam diferentes métodos de manipulação de dados faltantes em um ensaio clínico 
de topiramato, controlado por placebo, de acompanhamento de 60 semanas e identificaram 
que os diferentes métodos resultam em grandes diferenças nos resultados: 9,5 kg na análise 
completa (n=86), 6,8 kg usando última observação realizada (baseline carried forward 
analysis – BCFA) (n=561), 6,4 kg usando imputação múltipla (n=561) e 1,5 kg usando 
observação de base levada adiante (n=561). Neste cenário, observação de base levada adiante 
seria uma opção mais realística à análise por ITT 
160
. Os autores ainda concluem que 
comparada à análise por ITT, última observação levada adiante superestima a perda de peso, e 
desta forma observação de base levada adiante deve ser preferida. 
Algumas RS têm limitações que não são sensíveis aos critérios R-AMSTAR. Embora 
o acrônimo PICOS (population, intervention, comparators, outcomes, study design) tenha 
sido claramente definido em cada RS, foi observado em overview que P (população) tem uma 
necessidade de uma descrição minuciosa, uma vez que a maioria das RS avaliou adultos, 
obesos ou com sobrepeso, com ou sem comorbidades sem distinção e sem possibilidade de 
análises por subgrupos, conduzindo a níveis elevados de heterogeneidade e resultados 
dificilmente aplicáveis na prática clínica. Entretanto, na RS de ensaios clínicos foi encontrada 
a mesma limitação, tendo em visto que os ensaios clínicos incluídos ora não descrevem o 
perfil dos pacientes, ora reportam dados sem categorizar por subgrupo (p. ex. crianças e 
adultos, com comorbidades e sem comorbidades). Esses dados dificilmente ajudam os 
médicos e tomadores de decisão, uma vez que os resultados não são representativos para 
perfis específicos de pacientes 
2
. 
A overview de RS apresentou muitas metanálises com elevada heterogeneidade, o que 
pode decorrer do variável tamanho amostral, diferentes perfis de paciente, agrupamento de 
estudos com análise por protocolo, com ITT e metanálises incluindo ensaios clínicos cruzado 
(cross-over). Contudo, a RS de ensaios clínicos apresentou poucas metanálises com elevada 
heterogeneidade, o que pode ser explicado não pela ausência de heterogeneidade verdadeira, 
mas pelo viés de identificação de heterogeneidade tendo em vista o pequeno tamanho 
amostral das metanálises, tanto em número de estudos, quanto de participantes. Estudo 
conduzido por vou Hippel (2015) identificou que a identificação de heterogeneidade 
verdadeira decresce à medida que se reduz o número de estudos. Apesar disso, não existe 
consenso de um número mínimo de estudos para ser incluído em uma metanálise 
161,162
. A 
possível heterogeneidade nas metanálises, além de reduzir a consistência das conclusões, pode 





Apesar de poucas metanálises apresentarem heterogeneidade, a não identificação de 
heterogeneidade verdadeira não pode ser descartada. E motivos para justificar a 
heterogeneidade não faltam. O principal aspecto que pode contribuir para uma 
heterogeneidade é que os ensaios não caracterizaram adequadamente o perfil de seus 
pacientes (p. ex. gênero, idade, comorbidades), nem reportaram desfechos por subgrupos 
importantes, impedindo assim metanálises por subgrupos populacionais. Outro ponto é a 
variação nos critérios de classificação de sobrepeso e obesidade: por tratar-se de estudos com 
mais de 30 anos de publicação, IMC foi a classificação menos utilizada, em detrimento das 
tabelas para peso ideal Metropolitan Life Insurance Company. Na utilização destas tabelas 
como referência para peso ideal, alguns pesquisadores definiam como sobrepeso ao menos 
15% acima do peso ideal, enquanto outros ao menos 20% acima do peso ideal. 
Os ECR sobre inibidores de apetite apresentaram alto risco de viés e baixa qualidade 
metodológica, o que nos obriga a interpretar os resultados com cautela. Segundo ferramenta 
Cochrane, o domínio que apresentou maior risco de viés foi outras fontes de vieses: a maioria 
dos ensaios clínicos apresentou conflito de interesses de empresas farmacêuticas e os demais 
não mencionaram a ausência de conflitos. Isto tem importância ímpar, tendo em vista que 
outros estudos já identificaram diferenças de resultados entre ensaios patrocinados e não 
patrocinados, contribuindo para uma probabilidade de viés de publicação. Estudo 
observacional de 370 ECR identificou que os ensaios com financiamento por organizações 
com fins lucrativos foram significativos mais propensos a recomendar o fármaco experimental 
(OR: 5,3; IC de 95%: 2,0-14,4), em comparação com ensaios financiados por organizações 
sem fins lucrativos. A análise de regressão logística indicou que o financiamento, o efeito do 
tratamento e duplo-mascaramento foram os únicos preditores significativos de conclusões 
163
. 
Outras limitações identificadas foram a falta de comparações fármaco contra fármaco, 
descrição e comparação de baselines, análises por ITT, descrição do método de identificação 
de reação adversa (entrevista não estrutura com o paciente, entrevista estruturada, registro a 
partir de manifestações espontâneas), descrição do perfil de adesão à farmacoterapia, 
frequência de descontinuação por falha terapêutica, frequência de reações adversas graves e 
mudança em desfechos cardiometabólicos (p. ex. pressão arterial sistêmica, colesterol e suas 
frações, glicemia, triglicerídeos, dentre os mais relevantes). 
 
6.3 Limitações da overview de revisões sistemáticas 
Salientamos que apesar de incluir apenas estudos publicados, uma busca na base de 
dados PROSPERO não retornou resultados de estudos em andamento; que resumos de RS 
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com resultados preliminares não têm importância suficiente, comparado aos resumos de 
estudos primários apresentados em congressos, e por isso não foram incluídos; e ainda, que 
por meio de busca manual nas listas de referências da revisões sistemáticas foi possível 
identificar duas revisões que não haviam sido encontradas nas bases de dados. Houve também 
uma limitação por linguagem, no entanto seu efeito limitou-se a um estudo publicado em 
dinamarquês. Por fim, a ausência de síntese quantitativa justifica-se por tratar-se de uma 
overview de RS que identificou qualitativamente elevada heterogeneidade e, portanto, uma 
síntese quantitativa não proveria resultados confiáveis e que a síntese qualitativa por si só 
proverá achados importantes para futuros estudos. 
 
6.4 Limitações da revisão sistemática de estudos primários 
Considerando que os três fármacos avaliados têm mais de 50 anos de comercialização 
e pesquisas, e que dois deles já não são comercializados nas principais agências, não foram 
buscados estudos em literatura cinza (dissertações, teses, resumos), em função da baixa 
probabilidade de identificação de estudos de interesse. Além do mais, foi realizada busca 
manual tanto nas listas de referências dos estudos incluídos, quanto em materiais oficiais da 
Abeso, Anvisa e diretrizes clínicas de tratamento da obesidade, o que resultou em 116 
publicações identificadas. Houve também uma limitação por linguagem, no entanto seu efeito 
limitou-se a um estudo publicado em polonês. Com relação ao reporte inadequado de dados 
dicotômicos ou contínuos, optou-se por não contatar os autores dos estudos para obtenção de 
dados brutos, considerando os anos de publicações antigos e, assim, baixa probabilidade de 
existência dos dados. Outra limitação corresponde à realização de uma rede de metanálises, 
contendo apenas placebo como comparador comum, o que decorre da falta de ensaios clínicos 






7.1 Overview de revisões sistemáticas 
Embora haja RS seguidas de metanálises de alta qualidade metodológica sobre 
farmacoterapia para o tratamento de pacientes com sobrepeso e obesidade, os resultados são 
seguidos por altos níveis de heterogeneidade e incerteza, o que limita a sua utilização na 
prática clínica. Ferramenta de avaliação de risco de viés da Cochrane e de qualidade 
metodológica Jadad foram os instrumentos mais utilizados; dez revisões sistemáticas 
apresentaram elevada heterogeneidade; apenas cinco revisões sistemáticas realizaram análises 
de sensibilidade em seus resultados; as limitações mais importantes reportadas pelas revisões 
sistemáticas incluídas foram elevada taxa de descontinuação de tratamento, pequeno tamanho 
amostral e pequeno tempo de acompanhamento. Uma vez que estudos primários sobre o 
tratamento da obesidade estão em andamento, futuras revisões sistemáticas deveriam indicar 
mais detalhadamente critérios de inclusão para população, tamanho amostral e desfechos com 
o objetivo de obter resultados mais precisos e confiáveis. 
 
7.2 Revisão sistemática de estudos primários 
A maioria dos ensaios clínicos apresentou alto risco de viés, com predomínio em outras 
fontes de viés (conflito de interesses por financiamento realizado por organização com fins 
lucrativos) e relato de desfecho seletivo (biomarcadores metabólicos como pressão arterial, 
lipídios e glicídios séricos). A maioria das metanálises foi pequena, o que pode comprometer 
a validade das conclusões e avaliação de heterogeneidade (metanálise direta). A falta de 
evidência de estudos primários impediu ainda a avaliação de inconsistência (redes de 
metanálise). Portanto, o predomínio de metanálises homogêneas deve ser interpretado com 
cautela. Considerando tratamentos de curta-duração (< 180 dias), tanto metanálises diretas, 
quanto redes de metanálises indicaram anfepramona e mazindol como superiores ao placebo 
para mudança de peso corporal. No entanto, não foram identificados estudos de tratamento de 
curta-duração que reportassem redução de 5% ou 10% do peso corporal. Mazindol foi 
associado à descontinuação por reação adversa, em tratamentos de curta-duração (metanálise 
direta e rede de metanálise). Contudo, não foi identificada nenhuma reação adversa grave, 
quali ou quantitativamente. As prováveis reações associadas ao uso de anfepramona foram 
boca seca e sonolência e para mazindol constipação e insônia. 
Tratamentos de longa-duração (≥ 180 dias) obtiveram análises favoráveis apenas para 
anfepramona (comparada ao placebo), tanto segundo metanálise direta, quanto rede de 
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metanálises para mudança de peso corporal, mudança de circunferência abdominal, 5% e 10% 
de redução de peso. Contudo, não foi identificada associação dos tratamentos com a presença 
de reação adversa ou descontinuação por reação adversa. Análises de risco-benefício variaram 
a depender da duração do tratamento e do conjunto de desfechos escolhidos. Para tratamentos 
de curta-duração o conjunto com um desfecho de benefício e dois desfechos de prejuízo 
favoreceu mazindol se eficácia é priorizada e anfepramona se prejuízo é priorizado, enquanto 
conjunto com um desfecho de benefício e 13 desfechos de prejuízo favoreceu placebo. Para 
tratamentos de longa-duração, independente do conjunto de desfechos escolhido ou 
preferência de ordem, anfepramona foi a provável preferida. Biomarcadores metabólicos 
foram pobremente reportados. 
Sendo assim, tanto pelo predomínio de alto risco de viés e ausência de desfechos 
importantes para a avaliação da terapia antiobesidade, os medicamentos avaliados não 
apresentam evidências suficientes para serem considerados efetivos para o tratamento da 
obesidade. No entanto, não foram identificados dados de segurança robustos que corroborem 
com sua retirada do mercado.  
ECR futuros poderiam realizar mais análises do tipo fármaco contra fármaco (head-to-
head), com reporte dos desfechos mudança de circunferência abdominal, mudança de peso 
corporal, participantes com 5% e 10% de redução de peso e biomarcadores metabólicos 
(pressão arterial, lipídios e glicídios), ao longo de 3, 6, 9 e 12 meses. Alguns subgrupos 
populacionais que têm abundância de ensaios e, portanto, têm o potencial de ser mais bem 
explorados em futuros estudos são adultos obesos e com sobrepeso sem comorbidades, 
adultos obesos com DMT2, adultos com sobrepeso sem DMT2, adultos obesos e com 
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ABSTRACT   
Structured 
summary  
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criteria, participants, and interventions; study appraisal and 
synthesis methods; results; limitations; conclusions and 




INTRODUCTION   
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is already known.  
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with reference to participants, interventions, comparisons, 
outcomes, and study design (PICOS).  
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METHODS   
Protocol and 
registration  
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6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-
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7 Describe all information sources (e.g., databases with dates 




studies) in the search and date last searched.  
Search  8 Present full electronic search strategy for at least one 





9 State the process for selecting studies (i.e., screening, 
eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 





10 Describe method of data extraction from reports (e.g., 
piloted forms, independently, in duplicate) and any 
processes for obtaining and confirming data from 
investigators.  
36-37 
Data items  11 List and define all variables for which data were sought 
(e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 
simplifications made.  
36 
Risk of bias 
in individual 
studies  
12 Describe methods used for assessing risk of bias of 
individual studies (including specification of whether this 
was done at the study or outcome level), and how this 




13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, 




14 Describe the methods of handling data and combining 
results of studies, if done, including measures of consistency 
(e.g., I
2
) for each meta-analysis.  
- 
Risk of bias 
across studies  
15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the 
cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 




16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or 
subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating 
which were pre-specified.  
- 
RESULTS   
Study 
selection  
17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, 




each stage, ideally with a flow diagram.  
Study 
characteristics  
18 For each study, present characteristics for which data were 
extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 
provide the citations.  
43-47 
Risk of bias 
within studies  
19 Present data on risk of bias of each study and, if available, 





20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for 
each study: (a) simple summary data for each intervention 
group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally 




21 Present the main results of the review. If meta-analyses are 
done, include for each, confidence intervals and measures of 
consistency 
49-54 
Risk of bias 
across studies  
22 Present results of any assessment of risk of bias across 




23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity 
or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).  
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DISCUSSION   
Summary of 
evidence  
24 Summarize the main findings including the strength of 
evidence for each main outcome; consider their relevance to 
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy 
makers).  
75-77 
Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of 
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 
identified research, reporting bias).  
80-81 
Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context 
of other evidence, and implications for future research.  
82 
FUNDING   
Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and 
other support (e.g., supply of data); role of funders for the 
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APÊNDICE E – Resumo da avaliação do risco de viés dos estudos incluído nas revisões sistemáticas 
 






- Geração aleatória da sequência de alocação: 4 risco incerto; 
- Ocultação da alocação: 4 risco incerto; 
- Mascaramento de participantes e pesquisadores: 4 risco alto; 
- Desfechos incompletos: 1 baixo risco, 2 risco incerto e 1 alto risco; 
- Reporte seletivo: 2 baixo risco e 2 risco incerto; 








- Randomização: 0 = não mencionada, 1 = mencionada (56), 2 = descrito adequadamente (38); 
- Ocultação da alocação: 0 = não mencionada (72), 1 = mencionada (22); 
- Duplo-mascaramento: 0 = não mencionado (28), 1 = mencionado (47), 2 = descrito adequadamente 
(19); 








- Qualidade da ocultação da alocação randômica: 12 A; 68 B(I); 3 B(II); 1 C. 
- Descrição de interrupções e abandonos: 43 A; 39 B(I); 1 B(II); 1 C. 
- Intenção de tratar: 24 A; 18 B; 42 C; 
- Mascaramento de participantes? 5 A(II); 62 C. 
- Mascaramento de profissionais de saúde? 7 A(I); 4 A(II); 10 B(II); 63 C; 
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- Ocultação da alocação: 2 NR; 7 adequado; 
- Randomização adequada: 2 NR; 6 sim; 1 incerto; 
- Mascaramento: 8 sim; 1 incerto; 
- Razões para interrupções: 3 NR; 6 reportado; 
- Dados incompletos: 3 sim; 6 não; 
- Livre de outros vieses: 8 sim; 1 incerto. 
Risco de viés: 4 baixo; 5 moderado. 
Chan, 2013 
88
 Jadad, 1996 
- Randomização: 0 = não mencionada (0), 1 = mencionada (4), 2 = descrita adequadamente (1); 
- Mascaramento: 0 = não mencionado (0), 1 = mencionado (2), 2 = descrito adequadamente (3); 
- Fluxo de participantes: 1 = mencionado (5); 
- Análises de intenção de tratar: sim (4); não (1). 
Chilton, 2014 
11
 Jadad, 1996 
- Randomização: 0 = não mencionada, 1 = mencionada (21), 2 = descrita adequadamente (18); 
- Ocultação da alocação: 0 = não mencionado (26), 1 = sim (13); 
- Mascaramento: 0 = não mencionado (17), 1 = mencionado (13), 2 = descrito adequadamente (9); 








- Ensaio clínico controlado randomizado: 4 sim; 
- Método de randomização: 2 incerto; 2 sim; 
- Ocultação da alocação: 4 duplo-mascaramento; 
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- Mascaramento: 4 incerto; 
- Descrição de abandonos: 4 sim; 





- Randomização: 8 sim; 
- Duplo-mascaramento: 6 sim; 2 não reportado; 




- Randomização: não mencionado (2); mencionado (1); 
- Mascaramento: não mencionado (1), mencionado (2); 
- Fluxo de participantes: mencionado (3) 
Hutton, 2004 
93
 Jadad, 1996 
- Alta qualidade (x±SD: 3.25±0.70). 




- Ocultação da randomização: 10 sim; 
- Interrupção precoce: 2 sim; 8 não; 
- Mascaramento de participantes: 10 sim; 
- Mascaramento de profissionais de saúde: 10 sim; 
- Mascaramento do coletador de dados: 10 sim; 






- Ocultação da alocação: 22 sim; 39 incerto; 3 não; 
- Mascaramento: 7 sim; 50 incerto; 7 não; 
- Desfechos incompletos: nenhuma perda (1); taxa de abandonos: 0 a 42% (6 e 9-m) e 12 a 52% (12-
m); Análise ITT: 24 sim; 40 não; 
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- Outras potenciais fontes de viés: Poder de cálculo, tamanho amostral, diferenças de baseline nos 






- Mascaramento: 49 sim; 10 não avaliado; 5 não reportado; 2; 
- Mascaramento de participante: 2 não; 2 sim; 60 não avaliado ou não reportado; 
- Mascaramento do avaliador: 53 incerto; 8 não; 3 sim; 
- Mascaramento do profissional de saúde: 1 não reportado; 2 incerto; 1 não; 60 não avaliado ou não 
reportado. 
- Baselines comparáveis: 28 não reportado; 23 sim; 10 não avaliado; 3 incerto; 1 similar; 1 não; 
Jadad (16 de 64 não foram avaliados segundo Jadad) 
- Randomização: 0 = não mencionada (2), 1 = mencionada (42), 2 = descrito adequadamente (4) 
- Mascaramento: 0 = não mencionado (3), 1 = mencionado (43), 2 = descrito adequadamente (2). 






- Randomização adequada: 1 não reportado; 3 não; 14 sim; 
- Ocultação da alocação: 4 não; 14 sim; 
- Similaridade de baseline: 4 não; 2 não reportado; 12 sim; 
- Critérios de elegibilidade especificados: todos sim; 
- Mascaramento de paciente: 4 não; 14 sim; 
- Mascaramento do profissional de saúde: 4 não; 14 sim; 
- Mascaramento do avaliador: 3 não; 15 sim; 
- Ponto e medidas de variabilidade para desfecho primário: 1 não; 17 sim; 








- Randomização adequada: 17 não reportado; 1 não; 12 sim; 
- Ocultação da alocação: 19 não reportado; 1 não; 10 sim; 
- Similaridade de baseline: 5 não reportado; 25 sim; 
- Critérios de elegibilidade especificados: todos sim; 
- Mascaramento de paciente: todos sim; 
- Mascaramento do profissional de saúde: todos sim; 
- Mascaramento do avaliador: todos não reportados; 
- Desfechos primários reportados: 2 não; 28 sim; 







versão 3.2 (2000) 
- Geração de sequência: incerto (35); baixo risco (30); alto risco (1); 
- Ocultação da alocação: incerto (50); baixo risco (15); alto risco (1); 
- Mascaramento de participantes/ profissional: incerto (26); baixo risco (4); alto risco (36); 
- Mascaramento de avaliador de desfecho (objetivo): incerto (0); baixo risco (49); alto risco (0); não 
avaliado (17); 
- Mascaramento de avaliador de desfecho (subjetivo): incerto (41); baixo risco (15); alto risco (3); 
não avaliado (7); 
- Mascaramento de avaliador de desfecho (autorreporte): incerto (21); baixo risco (9); alto risco (6); 
não avaliado (30); 
- Reporte incompleto (objetivo): incerto (1); baixo risco (35); alto risco (13); não avaliado (17); 
- Reporte incompleto (subjetivo): incerto (2); baixo risco (39); alto risco (18); não avaliado (7); 
- Reporte incompleto (autorreporte): incerto (1); baixo risco (22); alto risco (13); não avaliado (30); 
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- Reporte seletivo: incerto (5); baixo risco (56); alto risco (5). 
- Outros vieses: incerto (4); baixo risco (29); alto risco (33). 
Peng, 2011 
100
 Cochrane 5.1.0 
- Geração de sequência aleatória: 5 incerto; 2 baixo; 
- Ocultação de alocação: 6 incerto; 1 baixo; 
- Mascaramento: 5 incerto; 2 baixo; 
- Desfecho incompleto: 1 alto; 3 baixo; 3 incerto; 
- Reporte seletivo: 2 incerto; 5 baixo; 





- Geração de sequência aleatória: 4 incerto; 4 baixo; 
- Ocultação da alocação: 4 incerto; 4 baixo; 
- Mascaramento: 5 incerto; 3 baixo; 
- Desfecho incompleto: 1 incerto, 2 baixo, 5 alto; 
- Reporte seletivo: 3 incerto; 5 alto; 




- Método de randomização: Adequado em todos os ensaios; 
- Mascaramento: 13 com duplo-mascaramento, tanto e pacientes quanto de investigares; nenhum dos 
ensaios reportou o sucesso do cegamento; 
- Se desfecho primário foi definido e reportado: todos ensaios reportaram medidas de desfechos 
relevantes; 
- Se tamanho amostral calculado foi alcançado: todos ensaios descreveram perdas, consideraram 
pacientes com dados perdidos na análise e alcançaram tamanho amostral calculado; 
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- Para ensaios terminados prematuramente, se o término foi baseado em critérios pré-definidos: 




- Todos estudos incluídos na análise ITT reportaram critérios de elegibilidade, e cointervenções 
foram similares na intervenção e no braço controle. 
- Altas taxas de descontinuação de tratamento, média de 19% para estudos de sibutramina e 25% 
para estudos de orlistate; 
- Maioria dos estudos não descreveu processo de randomização nem comentaram ocultação de 
alocação ou mascaramento de avaliadores de desfechos. 
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APÊNDICE F – PRISMA Revisão sistemática de estudos primários 
 
PRISMA NMA Checklist of Items to Include When Reporting A Systematic 




Checklist Item Reported 
on Page # 
TITLE    
Title 1 Identify the report as a systematic review 
incorporating a network meta-analysis (or related 
form of meta-analysis).  
Pré-
textual 
    
ABSTRACT    
Structured 
summary  
2 Provide a structured summary including, as 
applicable:  
Background: main objectives 
Methods: data sources; study eligibility criteria, 
participants, and interventions; study appraisal; 
and synthesis methods, such as network meta-
analysis.  
Results: number of studies and participants 
identified; summary estimates with corresponding 
confidence/credible intervals; treatment rankings 
may also be discussed. Authors may choose to 
summarize pairwise comparisons against a chosen 
treatment included in their analyses for brevity. 
Discussion/Conclusions: limitations; conclusions 
and implications of findings. 
Other: primary source of funding; systematic 
review registration number with registry name. 
Pré-
textual 
    
INTRODUCTION    
Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context 11-12 
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of what is already known, including mention of why 
a network meta-analysis has been conducted.  
Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being 
addressed, with reference to participants, 
interventions, comparisons, outcomes, and study 
design (PICOS).  
13 
    
METHODS    
Protocol and 
registration  
5 Indicate whether a review protocol exists and if and 
where it can be accessed (e.g., Web address); and, if 
available, provide registration information, including 
registration number.  
- 
Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of 
follow-up) and report characteristics (e.g., years 
considered, language, publication status) used as 
criteria for eligibility, giving rationale. Clearly 
describe eligible treatments included in the 
treatment network, and note whether any have been 





7 Describe all information sources (e.g., databases 
with dates of coverage, contact with study authors to 
identify additional studies) in the search and date last 
searched.  
38 
Search  8 Present full electronic search strategy for at least one 
database, including any limits used, such that it 
could be repeated.  
102 
Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., 
screening, eligibility, included in systematic review, 




10 Describe method of data extraction from reports 
(e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and 




from investigators.  
Data items  11 List and define all variables for which data were 
sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 
assumptions and simplifications made.  
39 
Geometry of the 
network 
S1 Describe methods used to explore the geometry of 
the treatment network under study and potential 
biases related to it. This should include how the 
evidence base has been graphically summarized for 
presentation, and what characteristics were compiled 
and used to describe the evidence base to readers. 
39-40 
Risk of bias within 
individual studies  
12 Describe methods used for assessing risk of bias of 
individual studies (including specification of 
whether this was done at the study or outcome 
level), and how this information is to be used in any 
data synthesis.  
39 
Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk 
ratio, difference in means). Also describe the use of 
additional summary measures assessed, such as 
treatment rankings and surface under the cumulative 
ranking curve (SUCRA) values, as well as modified 





14 Describe the methods of handling data and 
combining results of studies for each network meta-
analysis. This should include, but not be limited to:   
 Handling of multi-arm trials; 
 Selection of variance structure; 
 Selection of prior distributions in Bayesian 
analyses; and 




S2 Describe the statistical methods used to evaluate the 
agreement of direct and indirect evidence in the 




to address its presence when found. 
Risk of bias across 
studies  
15 Specify any assessment of risk of bias that may 
affect the cumulative evidence (e.g., publication 
bias, selective reporting within studies).  
- 
Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses if done, 
indicating which were pre-specified. This may 
include, but not be limited to, the following:  
 Sensitivity or subgroup analyses; 
 Meta-regression analyses;  
 Alternative formulations of the treatment 
network; and 
 Use of alternative prior distributions for 






RESULTS†    
Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for 
eligibility, and included in the review, with reasons 





S3 Provide a network graph of the included studies to 





S4 Provide a brief overview of characteristics of the 
treatment network. This may include commentary on 
the abundance of trials and randomized patients for 
the different interventions and pairwise comparisons 
in the network, gaps of evidence in the treatment 





18 For each study, present characteristics for which data 




period) and provide the citations.  
Risk of bias within 
studies  
19 Present data on risk of bias of each study and, if 
available, any outcome level assessment.  
61 e 134 
Results of 
individual studies  
20 For all outcomes considered (benefits or harms), 
present, for each study: 1) simple summary data for 
each intervention group, and 2) effect estimates and 
confidence intervals. Modified approaches may be 
needed to deal with information from larger 
networks. 
135-174 
Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including 
confidence/credible intervals. In larger networks, 
authors may focus on comparisons versus a 
particular comparator (e.g. placebo or standard 
care), with full findings presented in an appendix. 
League tables and forest plots may be considered to 
summarize pairwise comparisons. If additional 
summary measures were explored (such as treatment 





S5 Describe results from investigations of 
inconsistency. This may include such information as 
measures of model fit to compare consistency and 
inconsistency models, P values from statistical tests, 
or summary of inconsistency estimates from 
different parts of the treatment network. 
- 
Risk of bias across 
studies  
22 Present results of any assessment of risk of bias 




23 Give results of additional analyses, if done (e.g., 
sensitivity or subgroup analyses, meta-regression 
analyses, alternative network geometries studied, 
alternative choice of prior distributions for Bayesian 
analyses, and so forth).  
69-74 
    
124 
 
DISCUSSION    
Summary of 
evidence  
24 Summarize the main findings, including the strength 
of evidence for each main outcome; consider their 
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, 
users, and policy-makers).  
75-77 
Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., 
risk of bias), and at review level (e.g., incomplete 
retrieval of identified research, reporting bias). 
Comment on the validity of the assumptions, such as 
transitivity and consistency. Comment on any 
concerns regarding network geometry (e.g., 
avoidance of certain comparisons). 
81 
Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the 
context of other evidence, and implications for 
future research.  
82-83 
    
FUNDING    
Funding  27 Describe sources of funding for the systematic 
review and other support (e.g., supply of data); role 
of funders for the systematic review. This should 
also include information regarding whether funding 
has been received from manufacturers of treatments 
in the network and/or whether some of the authors 
are content experts with professional conflicts of 




PICOS = population, intervention, comparators, outcomes, study design. 
* Text in italics indicates wording specific to reporting of network meta-analyses that has been added to 
guidance from the PRISMA statement. 
† Authors may wish to plan for use of appendices to present all relevant information in full detail for items in 
this section. 
 
Fonte: Hutton B, Salanti G, Caldwell DM, Chaimani A, Schmid CH, Cameron C, Ioannidis JP, Straus S, 
Thorlund K, Jansen JP, Mulrow C, Catalá-López F, Gøtzsche PC, Dickersin K, Boutron I, Altman DG, Moher 
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D. The PRISMA Extension Statement for Reporting of Systematic Reviews Incorporating Network Meta-
analyses of Health Care Interventions: Checklist and Explanations. Ann Intern Med. 2015;162(11):777-784. 
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APÊNDICE G – Estudos excluídos da revisão sistemática de estudos primários 
 
Intervenção variável (n=20) 
1. Chiorboli E, Scazulca A. Emprego clínico de nova forma farmacêutica do femproporex 
no tratamento da hiperorexia em obesidade exógena. Folha Med. 1975;71(4):423–30. 
2. Decina L, Tanyol H. Treatment of obesity with a new anorexiant, diethylpropion, without 
special stress on diet. N Y State J Med. 1960/09/01 ed. 1960;60:2702–5.  
3. Hagiwara M, Tsuchida A, Hyakkoku M, Nishizato K, Asai T, Nozawa Y, et al. Delayed 
onset of pulmonary hypertension associated with an appetite suppressant, mazindol: a 
case report. Jpn Circ J. 2000 Mar;64(3):218–21. 
4. Hendon JR, Urbach S. Use of diethylpropion in obese diabetic patients. Metabolism. 
1962/03/01 ed. 1962;11:337–41. 
5. Horie NC, Cercato C, Mancini MC, Halpern A. Long-term pharmacotherapy for obesity 
in elderly patients: a retrospective evaluation of medical records from a specialized 
obesity outpatient clinic. Drugs Aging. 2010 Jun 1;27(6):497–506. 
6. Inoue S. Clinical studies with mazindol. Obes Res. 1995 Nov;3 Suppl 4:549S – 552S. 
7. Ishikawa T, Nakaya N, Nakamura H, Goto Y. Effect of an anorectic agent, AN 448 on 
weight reduction and plasma lipids. Keio J Med. 1975 Jul;24(3):211–8. 
8. Matthews PA. Diethylpropion in the treatment of obese patients seen in general practice. 
Curr Ther Res Clin Exp. 1975/04/01 ed. 1975;17(4):340–6. 
9. McEwen J, Meyboom RH. Testicular pain caused by mazindol. Br Med J (Clin Res Ed). 
1983/12/10 ed. 1983 Dec 10;287(6407):1763–4. 
10. Mortes J. Contribution to a study of a new lipolytic and anorectic drug: fenproporex. 
Folia Clin Int. 1973/02/01 ed. 1973;23(2):134–51. 
11. Nash J. The treatment of obesity by control of appetite with diethylproprion (Tenuate). J 
Ir Med Assoc. 1961/01/01 ed. 1961;48:15–7. 
12. Nishikawa T, Iizuka T, Omura M, Kuramoto N, Miki T, Ito H, et al. Effect of mazindol 
on body weight and insulin sensitivity in severely obese patients after a very-low-calorie 
diet therapy. Endocr J. 1996 Dec;43(6):671–7.  
13. Perlstein IB. Diethylpropion in the clinical management of obese patients. Appl Ther. 
1962 Dec;4:1110–25 passim.  
14. Rihmer Z, Révai K, Arató M, Perényi A. Two case reports of mazindol-induced 
depression. Am J Psychiatry. 1984 Nov;141(11):1497–8.  
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15. Rosenberg BA. A double-blind study of diethylpropion in obesity. Am J Med Sci. 
1961/08/01 ed. 1961;242:201–6. 
16. Russek HI. Control of obesity in patients with angina pectoris: a double-blind study with 
diethylpropion hydrochloride. Am J Med Sci. 1966 Apr;251(4):461–4.  
17. Ryan DH, Johnson WD, Myers VH, Prather TL, McGlone MM, Rood J, et al. 
Nonsurgical weight loss for extreme obesity in primary care settings: results of the 
Louisiana Obese Subjects Study. Arch Intern Med. 2010/01/27 ed. 2010 Jan 
25;170(2):146–54.  
18. Sanders M, Breidahl H. The effect of an anorectic agent (Mazindol) on control of obese 
diabetics. Med J Aust. 1976/10/09 ed. 1976 Oct 9;2(15):576–7. 
19. Seedat YK, Reddy J. Letter: Diethylpropion hydrochlorida (Tenuate Dospan) in the 
treatment of obese hypertensive patients. S Afr Med J. 1974/03/23 ed. 1974 Mar 
23;48(14):569. 
20. Zaragoza R, López M, Villanueva S, Ortiz R, Villanueva G. Eficacia y seguridad de dos 
formulaciones de fenproporex de liberación lenta como tratamiento de obesidad. Rev 
Mex. 2005;16(4):146–54. 
Não avaliam fármacos de interesse (n=15) 
1. Abenhaim L, Moride Y, Brenot F, Rich S, Benichou J, Kurz X, et al. Appetite-
suppressant drugs and the risk of primary pulmonary hypertension. N Engl J Med. 
1996;335(9):609–16. 
2. Altschuler S, Conte A, Sebok M, Marlin RL, Winick C. Three controlled trials of weight 
loss with phenylpropanolamine. Int J Obes. 1982 Jan;6(6):549–56.  
3. Andersen T, Hyldstrup L, Quaade F. Formula diet in the treatment of moderate obesity. 
Int J Obes. 1983/01/01 ed. 1983 Jan;7(5):423–30. 
4. Follath F, Burkart F, Schweizer W. Drug-induced pulmonary hypertension? Br Med J. 
1971;1:265–6. 
5. Kramer M, Lane D. Aminorex, dexfenfluramine, and primary pulmonary hypertension. J 
Clin Epidemiol. 1998;51(4):361–4. 
6. Naeije R, De Backer D, Vachiéry JL, De Vuyst P. High-altitude pulmonary edema with 
primary pulmonary hypertension. Chest. 1996/07/01 ed. 1996 Jul;110(1):286–9.  
7. O’Keefe JC, Butrous GS, Dymond DS, Littlejohns P, Peters N, Banim SO. Ventricular 
arrhythmias complicating weight reduction therapy in a patient with a prolonged QT 
interval. Postgr Med J. 1985/05/01 ed. 1985 May;61(715):419–21.  
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8. Ost LG, Gotestam L. Behavioral and pharmacological treatments for obesity: an 
experimental comparison. Addict Behav. 1976;1:331–8. 
9. Quaade F, Hyldstrup L, Andersen T. The Copenhagen PRODI project: preliminary 
results. Int J Obes. 1981 Jan;5(3):263–6.  
10. Resnick M, Joubert L. A Double-blind evaluation of an anorexiant, a placebo and diet 
alone in obese subjects. Canad Med Ass J. 1967;97:1011–5. 
11. Stuart R. Behavioral control of overeating. Obes Res. 1967;4(4):411–7. 
12. Stunkard A, LW C, O’Brien R. Controlled trial of behaviour therapy, pharmacotherapy, 
and their combination in the treatment of obesity. Lancet. 1980;1045–7. 
13. Thomas SH, Butt AY, Corris PA, Egan JJ, Higenbottam TW, Madden BP, et al. Appetite 
suppressants and primary pulmonary hypertension in the United Kingdom. Br Heart J. 
1995/12/01 ed. 1995 Dec;74(6):660–3.  
14. Unger P, Nortier J, Muniz Martinez M-C, Plein D, Vandenbossche J-L, Vereerstraeten P, 
et al. High prevalence of fenfluramine-related aortic regurgitation in women with end-
stage renal disease secondary to Chinese herb nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 
2003/04/11 ed. 2003 May;18(5):906–10. 
15. Wadden TA, Berkowitz RI, Womble LG, Sarwer DB, Phelan S, Cato RK, et al. 
Randomized trial of lifestyle modification and pharmacotherapy for obesity. N Engl J 
Med. 2005 Nov 17;353(20):2111–20. 
Ensaios clínicos não randomizados (n=10) 
1. Follows O. A comparative trial of fenfluramine and diethylpropion in obese, hypertensive 
patients. Br J Clin Pract. 1971;25(5):236–8.  
2. Garcia De Los Rios M, Bahamondes G, Valiente S, Vallejos J, Canessa I. [Anorexigenic 
action of diethylpropion. Preliminary study]. Rev Med Chil. 1961/08/01 ed. 
1961;89:595–7. 
3. Gilbert S, Garrow JS. A prospective controlled trial of outpatient treatment for obesity. 
Hum Nutr Clin Nutr. 1983 Jan;37(1):21–9.  
4. Glazer Ν. A Double-blind evaluation of a weight reduction programme in private 
practice. J Int Med Res. 1975;3:436–40. 
5. Hadler A. Studies of aminorex, a new anorexigenic agent. Joruanl Clin Pharmacol. 
1967;296–302. 
6. Le Riche WH, Csima A. A long-acting appetite suppressant drug studied for 24 weeks in 




7. Malchow-Moller A, Larsen S, Hey H, Stokholm KH, Juhl E, Quaade F, et al. Ephedrine 
as an anorectic: the story of the “Elsinore pill.” Int J Obes. 1981/01/01 ed. 1981 
Jan;5(2):183–7.  
8. McKay RH. Long-term use of diethylpropion in obesity. Curr Med Res Opin. 1973 
Jan;1(8):489–93.  
9. Rath R, Vondra K, Bass A, Kujalova V, Wenkeova J. The effect of mazindol on 
metabolic and regulatory changes in obese women during weight reduction. Int J Obes. 
1979/01/01 ed. 1979 Jan;3(2):133–40.  
10. Sonka J, Límanová Z, Zbirková A, Kratochvíl O. Effects of diet, exercise and 
anorexigenic drugs on serum thyroid hormones. Endokrinologie. 1980/12/01 ed. 1980 
Dec;76(3):351–6. 
Não avaliam desfecho de interesse (n=10) 
1. Alfaro RD, Gracanin V, Schlueter EA. A clinical pharmacologic evaluation of 
diethylpropion. J Lancet. 1960/11/01 ed. 1960;80:526–30. 
2. Chait LD, Uhlenhuth EH, Johanson CE. The discriminative stimulus and subjective 
effects of phenylpropanolamine, mazindol and d-amphetamine in humans. Pharmacol 
Biochem Behav. 1986/06/01 ed. 1986 Jun;24(6):1665–72. 
3. Dolecek R. Endocrine studies with mazindol in obese patients. Pharmatherapeutica. 
1980/01/01 ed. 1980 Jan;2(5):309–16. 
4. Griggs RC, Moxley 3rd RT, Mendell JR, Fenichel GM, Brooke MH, Miller PJ, et al. 
Randomized, double-blind trial of mazindol in Duchenne dystrophy. Muscle Nerve. 
1990/12/01 ed. 1990;13(12):1169–73. 
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APÊNDICE H – Resumo da avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados 
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NR: não reportado. (+): baixo risco de viés; (?): risco incerto; (-): alto risco de viés. A – 
Geração da sequência aleatória (viés de seleção), B - Ocultação de alocação (viés de seleção), 
C -  Mascaramento de participantes e profissionais (viés de desempenho), D - 
Mascaramento de avaliadores de desfecho (viés de detecção), E - Desfechos incompletos 
(viés de atrito), F - Relato de desfecho seletivo (viés de reporte), G -  Outras fontes de 
viés, H - Risco de viés Cochrane, I - Randomizado, J - Duplo-mascaramento, K - Retiradas e 
abandono, L - Método de randomização descrito adequadamente, M - Método de 





APÊNDICE I - Gráfico floresta para metanálise direta de alteração de peso com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Alteração de peso (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (25 mg/ tid, 75 mg/ qd ou  25 mg/ qid) x Placebo 
Follow-up: grupo I: < 180 dias; grupo II: ≥ 180 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.379; I
2
: 0.0% 
Heterogeneidade grupo II: p = 0.000; I
2
: 93.8% 








APÊNDICE J - Gráfico floresta para metanálise direta e análise de sensibilidade de alteração de peso com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Alteração de peso (ramdom effects) (análise de sensibilidade) 
Comparação: Anfepramona (25 mg/ tid, 75 mg/ qd ou  25 mg/ qid) x Placebo 
Follow-up: grupo I: < 180 dias; grupo II: ≥ 180 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.379; I
2
: 0.0% 
Heterogeneidade grupo II: p = 0.719; I
2
: 0.0% 







APÊNDICE K - Gráfico floresta para metanálise direta de 5% de redução de peso com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: 5% de redução de peso (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, ≥ 180 dias 








APÊNDICE L - Gráfico floresta para metanálise direta de 10% de redução de peso com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Redução de 10% de peso em relação ao basal (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: ≥ 180 dias 








APÊNDICE M - Gráfico floresta para metanálise direta de alteração da circunferência abdominal com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Alteração de circunferência abdominal (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: ≥ 180 dias 










APÊNDICE N - Gráfico floresta para metanálise direta de alteração de peso com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Alteração de peso (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (1 mg/ qd, 2 mg/ qd, 1 mg/ tid) x Placebo, duração: 40 a 84 dias 







APÊNDICE O - Gráfico floresta para metanálise direta e análise de sensibilidade de alteração de peso com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Alteração de peso (ramdom effects) (análise de sensibilidade) 
Comparação: Mazindol (1 mg/ qd, 2 mg/ qd, 1 mg/ tid) x Placebo, duração: 40 a 84 dias 









APÊNDICE P - Gráfico floresta para metanálise direta de participantes com ao menos uma reação adversa a medicamento com 
anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Participantes com ao menos uma reação adversa a medicamento (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona x Placebo, duração: 56 a 84 dias 
Dose: grupo I: 75 mg/ qd; grupo II: 25 mg/ tid 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.619; I
2
: 0.0% 








APÊNDICE Q - Gráfico floresta para metanálise direta de descontinuação por reação adversa a medicamento com anfepramona x 
placebo 
 
Desfecho: Descontinuação por reação adversa a medicamento (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo 
Follow-up: grupo I: < 180 dias; grupo II: ≥ 180 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.732; I
2
: 0.0%  







APÊNDICE R - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com náusea com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com náusea (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (25 mg/ tid e 75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 84 dias 
Heterogeneidade: p = 0.235; I
2





APÊNDICE S - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com boca seca com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com boca seca (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 90 dias 








APÊNDICE T - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com constipação com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com constipação (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 90 dias 








APÊNDICE U - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com desconforto estomacal com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com desconforto estomacal (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (25 mg/ tid e 75 mg/ qd) x Placebo, duração: 84 dias 








APÊNDICE V - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com tontura com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com tontura (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 90 dias 
Heterogeneidade: p = 0.774; I
2





APÊNDICE W - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com insônia com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com insônia (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 90 dias 








APÊNDICE X - Gráfico floresta para metanálise direta e análise de sensibilidade de pacientes com insônia com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com insônia (ramdom effects) (análise de sensibilidade)  
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 84 dias 








APÊNDICE Y - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com cefaleia com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com cefaleia (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (25 mg/ tid e 75 mg/ qd) x Placebo, duração: 56 a 90 dias 








APÊNDICE Z - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com tremor com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com tremor (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 77 e 90 dias 








APÊNDICE AA - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com sonolência com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com sonolência (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 77 a 90 dias 








APÊNDICE AB - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com tensão com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com tensão (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona x Placebo, duração: 56 a 84 dias 
Dose: grupo I: 75 mg/ qd; grupo II: 25 mg/ tid 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.087; I
2
: 59.1%  
Heterogeneidade grupo II: p = 0.674; I
2
: 0.0% 







APÊNDICE AC - Gráfico floresta para metanálise direta e análise de sensibilidade de pacientes com tensão com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com tensão (ramdom effects) (análise de sensibilidade) 
Comparação: Anfepramona x Placebo, duração: 77 a 84 dias 
Dose: grupo I: 75 mg/ qd; grupo II: 25 mg/ tid 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.153; I
2
: 51.0%  
Heterogeneidade grupo II: p = 0.674; I
2
: 0.0% 








APÊNDICE AD - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com irritação (estado psicológico) com anfepramona x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com irritação (estado psicológico) (ramdom effects) 
Comparação: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duração: 77 a 90 dias 









APÊNDICE AE - Gráfico floresta para metanálise direta de participantes com ao menos uma reação adversa a medicamento com 
mazindol x placebo 
 
Desfecho: Participantes com ao menos uma reação adversa a medicamento (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol x Placebo, dose: 2  mg/ qd e 1 mg/ tid 
Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo II: 84 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.347; I
2
: 0.0% 







APÊNDICE AF - Gráfico floresta para metanálise direta de descontinuação por reação adversa a medicamento com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Descontinuação por reação adversa a medicamento (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo; Duração: < 180 dias 
Heterogeneidade: p = 0.949; I
2






APÊNDICE AG - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com calafrios com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com calafrios (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duração: 84 dias 








APÊNDICE AH - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com palpitações com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com palpitações (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duração: 84 dias 








APÊNDICE AI - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com erupções cutâneas com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com erupções cutâneas (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duração: 84 dias 








APÊNDICE AJ - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com náusea com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com náusea (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duração: 56 a 84 dias 







APÊNDICE AK - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com boca seca com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com boca seca (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo 
Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo II: 84 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.357; I
2
: 0.0% 
Heterogeneidade grupo II: p = 0.061; I
2
: 64.3% 







APÊNDICE AL - Gráfico floresta para metanálise direta e análise de sensibilidade de pacientes com boca seca com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com boca seca (ramdom effects) (análise de sensibilidade) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo 
Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo II: 84 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.357; I
2
: 0.0% 
Heterogeneidade grupo II: p = 0.830; I
2
: 0.0% 








APÊNDICE AM - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com constipação com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com constipação (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo. Duração: 56 e 84 dias 
Dose: grupo I: 2 mg/ qd; grupo II: 1 mg/ tid 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.880; I
2
: 0.0% 









APÊNDICE AN - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com sensação de gosto ruim com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com sensação de gosto ruim (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo. Duração: 56 e 84 dias 







APÊNDICE AO - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com vômito com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com vômito (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duração: 84 dias 








APÊNDICE AP - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com tontura com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com tontura (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duração: 84 dias 
Dose: grupo I: 2 mg/ qd; grupo II: 1 mg/ tid 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.567; I
2
: 0.0% 
Heterogeneidade grupo II: p = 0.100; I
2
: 62.8% 







APÊNDICE AQ - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com insônia com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com insônia (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duração: 56 a 84 dias 








APÊNDICE AR - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com cefaleia com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com cefaleia (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo 
Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo II: 84 dias 
Heterogeneidade grupo I: p = 0.503; I
2
: 0.0% 
Heterogeneidade grupo II: p = 0.821; I
2
: 0.0% 








APÊNDICE AS - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com tensão com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com tensão (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo, duração: 84 dias 








APÊNDICE AT - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com irritação (estado psicológico) com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com irritação (estado psicológico) (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duração: 56 e 84 dias 









APÊNDICE AU - Gráfico floresta para metanálise direta de pacientes com disúria com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Pacientes com disúria (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duração: 56 e 84 dias 








APÊNDICE AV - Gráfico floresta para metanálise direta de alteração de colesterol total com mazindol x placebo 
 
Desfecho: Alteração de colesterol total (ramdom effects) 
Comparação: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo, duração: 84 dias 







APÊNDICE AW - Metanálises de rede: desfechos, estudos incluídos e número de 
participantes e de estudos 
 
Desfechos Estudos incluídos 
# participantes 
(# estudos) 
Tratamentos de curta-duração (alternativas: anfepramona, mazindol, placebo) 
Boca seca 
Andelman 1967, Bolding 1968, Bradley 
1974, Campagnoli 1976, Carney 1975, 
Cercato 2009, Hadler 1972, Thorpe 1975 
485 (8) 
Cefaleia 
Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding 
1968, Bolding 1974, Campagnoli 1976, 
Carney 1975, Cercato 2009, Hadler 1972, 




Bandisode 1975, Bolding 1968, Carney 
1975, Cercato 2009, Hadler 1972, Heber 
1975, Thorpe 1975 
423 (7) 
Descontinuação por reação 
adversa 
Bandisode 1975, Carney 1975, Cercato 
2009, DeFelice 1973, Hadler 1972, Heber 
1975, Maclay 1977, Parsons 1981, Slama 
1978, Smith 1975, Thorpe 1975, Wallace 
1976, Williams 1968 
1082 (13) 
Insônia 
Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding 
1968, Bolding 1974, Carney 1975, Hadler 
1972, Heber 1975, Thorpe 1975 
495 (8) 
Irritação 
Andelman 1967, Bolding 1968, Cercato 
2009, Heber 1975, Thorpe 1975 
294 (5) 
Mudança de peso corporal 
Baird 1977, DeFelice 1973, Eliot 1978, 
Heber 1975, Maclay 1977, Seaton 1961, 
Thorpe 1975, Williams 1968 
711 (8) 
Náusea 
Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding 
1968, Bolding 1974, Carney 1975, Hadler 




Participantes com ao menos 
uma reação adversa 
Andelman 1967, Bolding 1968, Bolding 
1974, Bradley 1974, Carney 1975, Hadler 








Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding 




Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding 
1968, Bolding 1974, Bradley 1974, 
Campagnoli 1976, Carney 1975, Cercato 
2009, Hadler 1972, Heber 1975, Thorpe 
1975, Williams 1968 
733 (12) 
Vômito Hadler 1972, Heber 1975, McQuarrie 1975 151 (3) 
Tratamentos de longa-duração (alternativas: anfepramona, femproporex, mazindol, 
placebo) 
10% de redução de peso Cercato 2009, Suplicy 2014 184 (2) 
5% de redução de peso Cercato 2009, Suplicy 2014 184 (2) 
Descontinuação por reação 
adversa 
Cercato 2009, Suplicy 2014 184 (2) 
Mudança de circunferência 
abdominal 
Cercato 2009, Suplicy 2014 184 (2) 





APÊNDICE AX - Diagramas de rede: tratamentos de curta-duração 
 
 
As linhas representam as comparações diretas. a) Mudança do peso corporal, b) 
Descontinuação por reação adversa a medicamento, c) Participantes com ao menos uma 










As linhas representam as comparações diretas. a) Náusea, b) Boca seca, c) Vômito, d) 





APÊNDICE AY - Diagrama de rede: tratamentos de longa-duração 
 
 
As linhas representam as comparações diretas. Metanálises de rede referentes aos desfechos: 
mudança de peso corporal, mudança da circunferência abdominal, 5% de redução de peso, 


























ANEXO B – Ferramenta da Colaboração Cochrane para avaliação do risco de viés 
 
Domain Support for judgement Review authors’ 
judgement 
Selection bias.     
Random sequence 
generation. 
Describe the method used to generate the 
allocation sequence in sufficient detail to 
allow an assessment of whether it should 
produce comparable groups. 
Selection bias (biased 
allocation to 
interventions) due to 
inadequate generation of 
a randomised sequence. 
Allocation concealment. Describe the method used to conceal the 
allocation sequence in sufficient detail to 
determine whether intervention 
allocations could have been foreseen in 
advance of, or during, enrolment. 
Selection bias (biased 
allocation to 
interventions) due to 
inadequate concealment 
of allocations prior to 
assignment. 
Performance bias.     
Blinding of participants 
and 
personnel Assessments 
should be made for each 
main outcome (or class of 
outcomes).  
Describe all measures used, if any, to 
blind study participants and personnel 
from knowledge of which intervention a 
participant received. Provide any 
information relating to whether the 
intended blinding was effective. 
Performance bias due to 
knowledge of the 
allocated interventions 
by participants and 
personnel during the 
study. 
Detection bias.     
Blinding of outcome 
assessmentAssessments 
should be made for each 
main outcome (or class of 
outcomes). 
Describe all measures used, if any, to 
blind outcome assessors from knowledge 
of which intervention a participant 
received. Provide any information 
relating to whether the intended blinding 
was effective. 
Detection bias due to 
knowledge of the 
allocated interventions 
by outcome assessors. 
Attrition bias.     
Incomplete outcome 
dataAssessments should 
Describe the completeness of outcome 
data for each main outcome, including 
Attrition bias due to 
amount, nature or 
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be made for each main 
outcome (or class of 
outcomes).  
attrition and exclusions from the 
analysis. State whether attrition and 
exclusions were reported, the numbers in 
each intervention group (compared with 
total randomized participants), reasons 
for attrition/exclusions where reported, 
and any re-inclusions in analyses 
performed by the review authors. 
handling of incomplete 
outcome data. 
Reporting bias.     
Selective reporting. State how the possibility of selective 
outcome reporting was examined by the 
review authors, and what was found. 
Reporting bias due to 
selective outcome 
reporting. 
Other bias.     
Other sources of bias. State any important concerns about bias 
not addressed in the other domains in the 
tool. 
If particular questions/entries were pre-
specified in the review’s protocol, 
responses should be provided for each 
question/entry. 
Bias due to problems not 
covered elsewhere in the 
table. 
 
Fonte: Higgins JPT, Altman DG. Assessing risk of bias in included studies. In: Higgins JPT, 





ANEXO C – Escala de Jadad 
 
Please read the article and try to answer the following questions (see attached 
instructions): 
1. Was the study described as randomized (this includes the use of words such as randomly, 
random, and randomization)? 
2. Was the study described as double blind? 
3. Was there a description of withdrawals and dropouts? 
 
Scoring the items: 
Either give a score of 1 point for each “yes” or 0 points for each “no”. There are no in-
between marks. 
Give 1 additional point if: 
 
For question 1, the method to generate the sequence of 
randomization was described and it was appropriate (table 
of random numbers, computer generated, etc.) 
and/or: If for question 2 the method of double blinding was 
described and it was appropriate (identical placebo, active 
placebo, dummy, etc.) 
Deduct 1 point if: For question 1, the method to generate the sequence of 
randomization was described and it was inappropriate 
(patients were allocated alternately, or according to date of 
birth, hospital number, etc.) 
and/or:  
 
For question 2, the study was described as double blind but 
the method of blinding was inappropriate (e.g., comparison 
of tablet vs. injection with no double dummy) 
 
Guidelines for Assessment 
1. Randomization: A method to generate the sequence of randomization will be regarded as 
appropriate if it allowed each study participant to have the same chance of receiving each 
intervention and the investigators could not predict which treatment was next. Methods of 
allocation using date of birth, date of admission, hospital numbers, or alternation should be 
not regarded as appropriate. 
2. Double blinding: A study must be regarded as double blind if the word “double blind” is 
used. The method will be regarded as appropriate if it is stated that neither the person doing 
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the assessments nor the study participant could identify the intervention being assessed, or if 
in the absence of such a statement the use of active placebos, identical placebos, or dummies 
is mentioned. 
 3. Withdrawals and dropouts: Participants who were included in the study but did not 
complete the observation period or who were not included in the analysis must be described. 
The number and the reasons for withdrawal in each group must be stated. If there were no 
withdrawals, it should be stated in the article. If there is no statement on withdrawals, this 
item must be given no points. 
 
Fonte: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized 
clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clin. Trials 1996; 17: 1-12. 
 
